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Abstract

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagh gelisen anemi-
lerden sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immiin
aktivasyonun gelistigi hastaliklarda ortaya ¢ikan bir anemi seklidir. Bu
anemiye ‘inflamasyon anemisi’ de denmektedir. Retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri ve sitokinler demir homeostazisini, eritroid progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu, eritropoietin iiretimini ve eritrositlerin
yasam siiresini kontrol ederler. Hepsidin sentezi inflamasyonda veya
asirt demir yiiklenmesinde yaklasitk 100 kat artig gostermektedir.
Hepsidinin kesfi ve demir metabolizmasindaki roliiniin tespiti
inflamasyon anemisi ve hemokromatoziste yeni tedavi yaklasimlarin
saglayacak gibi goriinmektedir. Eritropoietine cevapsizlik, bozulmus
demir homeostazisi ve eritroid Onciillerinin proliferasyonundaki
problemler gibi durumlar icin yeni tedavi stratejilerine ihtiya¢ oldugu
kronik hastalik anemisinin patofizyolojisi anlasildik¢a ortaya ¢ikmis-
tir. Bu yontemlerin baginda altta yatan hastaligin tedavisi, eritropoietin
kullanimi, demir ve kan transfiizyonlar1 sayilabilir. Eger hepsidinin
diger peptid hormonlar veya sitokinler gibi etki gosteriyorsa, yiizeyel
reseptorlerinin uyarilmasiyla aktive olabilir. Reseptorler ve transdiik-
siyon yolu ag¢iga ciktiginda hepsidin antagonistlerinin kullanimi
saglanacaktir. Bu bize inflamasyona bagli anemi tedavisinde ve
eritropoietin tedavisine direng gelismesi durumunda hepsidin antago-
nistlerinin kullanilmasina olanak verecektir.

Anahtar Kelimeler: Hepsidin, anemi, inflamasyon
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Anemia of chronic disease is the second most prevalent type after
anemia due to iron deficiency und occurs in conditions of acute or chronic
immune activation. It is also called anemia of inflammation. Anemia of
chronic disease is immune driven; cytokines and cells of the reticuloendo-
thelial system induce changes in iron homeostasis, the proliferation of
erythroid progenitor cells, the production of erythropoietin, and life span
of red cells, all of which contribute to the pathogenesis of anemia. Recent
evidence shows that deficient hepcidin response to iron loading may
contribute to iron overload even in the much milder common form of
hemochromatosis. In anemia of inflammation, hepcidin production is
increased up to 100-fold and this may account for the defining feature of
this condition, sequestration of iron in macrophages. The discovery of
hepcidin and its role in iron metabolism seems to be promising in the
development of new treatment approaches for hemochromatosis and
anemia of inflammation. Advances in our understanding of the patho-
physiology of anemia of chronic disease-including disturbances of iron
homeostasis, impaired proliferation of erythroid progenitor cells, and a
blunted erythropoietin response to anemia- have made possible the
emergence of new therapeutic strategies. These include treatment of the
underlying disease and the use of erythropoietic agents, iron, or blood
transfusions. In the case of hepsidin having an effect similar to that of
peptide hormones or cytokines, it may be activated by the stimulation of
superficial receptors. Future strategies may include the use of hepcidin
antagonists that overcome iron retention within the reticuloendothelial
system, and hormones or cytokines that may effectively stimulate
erythropoiesis under inflammatory conditions. Elucidation of the receptor
and its transduction pathways should lead to the development of hepcidin
antagonists, some of which may be useful in the treatment of anemia of
inflammation, a condition often resistant to erythropoetin therapy.

Key Words: Hepcidin, anemia, inflammation
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¢ikan bir anemi seklidir."* Bu anemiye ‘inflamas-
yon anemisi’ de denmektedir. Kronik hastalik
anemisi ile ilgili en sik rastlanan hastaliklar Tablo
1’de goriilmektedir.

Patofizyolojik Ozellikleri
Kronik hastalik anemisinin patogenezinde im-
miin mekanizmalar rol oynar. Retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri ve sitokinler; demir homeostazisini,
eritroid progenitdr hiicrelerin proliferasyonunu,
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Tablo 1. Kronik hastalik anemisinde altta yatan
bazi hastaliklar.

Hastaliklar Prevalans1 %

Enfeksiyonlar (akut veya kronik) 18-95
° Viral enfeksiyonlar (HIV)
U Bakteriyel
. Parazitik

U Fungal
Maligniteler 30-77
o Hematolojik
. Solid tiimorler
Otoimmiin hastaliklar 8-71
o Romatoid artrit
. SLE
. Sarkoidozis
U Inflamatuar bagirsak hastahklar:
Solid organ transplantasyonu sonrast 8-70
kronik rejeksiyon
Kronik bobrek yetmezligi ve inflamasyon 23-50

eritropoietin liretimini ve eritrositlerin yasam siire-
sini etkilemektedirler. Eritropoiezis, kronik hasta-
Iik anemisi nedeni olarak kemik iliginin tiimor
hiicreleri tarafindan, HIV enfeksiyonu, hepatit C
enfeksiyonu, malaria gibi mikroorganizmalar tara-
findan infiltrasyonu sonucu etkilenmis olabilir.’
Daha da Otesi, tumor hiicreleri tarafindan
proinflamatuar sitokinler ve serbest radikaller iire-
terek eritroid progenitor hiicrelerine zarar verir.
Kanama epizodlari, vitamin eksikligi (kobalamin
ve folik asit), hipersplenizm, otoimmiin hemoliz,
renal disfonksiyon, radyoterapi ve kemoterapiler
ile anemi daha da artiyor olabilir.*

Renal yetmezlige bagl olarak gelisen iiremik
toksinlerin birikimi, antiproliferatif etki gosterip
eritropoietin iiretimini azaltmakla beraber, diger
nedenler de unutulmamalidir. Ornegin, bu hasta-
larda immiin hiicrelerinin diyaliz membrani ile
etkilesimi veya sik tekrarlayan enfeksiyon ataklari
kronik immiin uyariya neden olarak, kronik hasta-
lik anemisindeki gibi tipik viicut demir homeo-
stazisinde degisiklikler olabilir.’

Demir Metabolizmasinin
Anahtar Regiilatorii Hepsidinin Yapisi
Hepsidin dogustan immiinitenin yeni bir me-
diatoriidiir. Farkli viicut sivilarinin antimikrobiyal
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ozelliklerinin caligmalar1 sirasinda Park isimli aras-
tirier tarafindan insan idrarindan hepsidin adi veri-
len yeni bir peptid elde edildi. Karacigerde sentez
edilmesi nedeni ile “hep” adini, in vitro antimikro-
biyal 6zelligi nedeniyle de “cidin” tanimi yapilmis-
tir.°

Major hepsidin formu 4 disiilfit baglantis1 ve
25 aminoasit kalintis1 ile katyonik bir peptiddir.
Predominant kismi 25 aminoasit i¢cermesine rag-
men 2 kisa formu 20 ve 22 aminoasitlik formu da
bulunmustur. Diger antimikrobiyal peptidlere ben-
zer olarak bakteri membranini parcalamaktadir.
Hepsidin ekspresyonu serum ferritini ile koreledir.
Demir yiiklenmesi durumunda ve inflamasyonda
artarlar.

Hepsidin sentezi inflamasyonda veya asir1
demir yiiklenmesinde biiyiik oranda artar. Trans-
genik fare modellerinden elde edilen kanitlarda
hepsidin ince bagirsaklarda demir emiliminde,
plasentadan demir taginmasinda ve makrofajlardan
demir agiga ¢ikmasinda negatif diizenleyici olarak
gorev yapmaktadir. Hepsidinin anahtar rolii juvenil
hemokromatozisi olan 2 ailede homozigot olarak
etkilenmis hepsidin gen mutasyonu ile dogrulan-
mustir. Inflamasyon anemisinde hepsidin 100 kat
artis  gostermektedir ve makrofajlarda demir
sekestrasyonunda ve bu tiir anemilerin tespitinde
Olciilebilir. Hepsidinin kesfi ve demir metaboliz-
masindaki roliiniin tespiti, inflamasyon anemisinde
ve hemokromatoziste yeni tedavi yaklasimlarinda
yol gosterici olabilir.®

Demir Homeostazisi

Kronik hastalik anemisinin bir belirtisi olarak
demir homeostazisinin bozulmasi, artmis emilime
ve retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde demir
retansiyonuna bagl olarak gelismektedir. Bu ne-
denle dolagimdaki demirin retikiiloendotelyal sis-
temde depolanmasi sonucunda eritroid progeniter
hiicrelere demir aktarilamamakta ve demir kisith
eritropoiezis meydana gelmektedir.

Kronik inflamasyonlarda demirin makrofajlara
gecisi Ozellikle eritrofagositozis veya protein diva-
lent metal transporter 1 (DMT-1) transmembran
proteini yoluyla gerceklesmektedir.” Mikroorga-
nizmalarin invazyonu, malign hiicrelerin dolasim-

539



Kaplan ve ark.

Hematoloji

da bulunmasi veya otoimmiin disregiilasyon T
hiicrelerinin (CD3+) ve monositlerin aktivasyonu-
na neden olarak kronik hastalik anemisinin altinda
yatan temel patofizyolojik mekanizmay1 olustur-
maktadirlar. Bu hiicreler immiin mekanizmay1
uyarmakta ve T hiicrelerinden interferon-y, monosit
ve makrofajlardan TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10 salgi-
lanmasina yol agmaktadirlar. IL-6 ve liposakkaritler
akut faz reaktam1 olarak hepsidinin hepatik
sekresyonunu arttirirlar ve hepsidin demirin duo-
denal emilimini engeller. Interferon-y, lipopolisak-
karitler ve her ikisi de makrofajlardaki DMT-1
ekspresyonunu ve ferroz demir (Fe+2) alimim
arttirirlar.® - Anti-inflamatuar sitokin olan 1L-10,
monositlere, transferrine baglh demir alinimini ve
transferrin reseptor ekspresyonunu arttirarak trans-
ferrin reseptdr ekspresyonunu diizenler.’

Sonug olarak, TNF-o’nin etkiledigi makrofaj-
lar, eritrositlerin membranlarin1 hasara ugratmakta
ve fagositoza neden olurlar. Interferon-y ve
lipopolisakkaritler makrofajlardaki demir transpor-
tunu saglayan ferroportin-1 ekspresyonunu baski-
lamakta ve bunu da hepsidin aracigiyla gercekles-
tirmektedirler. Ayn1 zamanda TNF-a, IL-1, IL-6 ve
IL-10, ferritin ekspresyonunu arttirarak makrofaj-
larda demir retansiyonunu stimiile etmektedir. Ozet
olarak bu mekanizmalar dolasimdaki demir kon-
santrasyonunu azaltmakta ve bdylece eritrositlerde
demir kullanimini azalmaktadir. TNF-a ve interfe-
ron-y bobreklerdeki eritropoietin iiretimini inhibe
etmektedirler. TNF-o, interferon-y ve IL-1 direkt
olarak eritroid progenitdr hiicrelerin cogalmasini
ve olgunlagsmasini inhibe etmektedirler. Ek olarak
demir kullaniminin sinirlanmasi, eritropoietinin
biyolojik aktivitesinin inhibisyonu ile anemi ge-
lismektedir.

Kronik hastalik anemili hastalarda eritroid
prekiirsorlerinin proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu saglayan “Erythroid Burst-Forming Unit
(E-BFU)” ve “Erythroid Colony Forming Unit (E-
CFU)” bozulmustur.” Bu durum hiicrelerin farkli-
lagsmasim ve proliferasyonunu saglayan bu yapila-
rin IFN-q, IFN-B, IFN-y, TNF-a ve IL-1’in inhibi-
tor etkisiyle iliskilendirilmistir. IFN-y hemoglobin
konsantrasyonlar1 ve retikiilosit sayimlariyla ters
iliski gostermesi nedeniyle en potent inhibitor ola-
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rak goriilmektedir. Altta yatan mekanizma olarak
muhtemelen sitokin aracili artmis apopitozise bagl
ve Ozellikle de seramid olusumu gibi progenitor
hiicrelerdeki eritropoietin reseptorlerinin ekspres-
yonunun azalmasit ile iliskilidir. Bozulmus
eritropoietin yapisi ve aktivitesi de kok hiicre fak-
torii gibi diger hemopoietik faktorlerin ekspresyo-
nunun azalmasina neden olur.>'” flaveten sitokinler
nitrik oksit (NO) ve superoksit anyonlar1 gibi labil
serbest radikalleri uyararak progenitor hiicreler
iizerine direkt toksik etki yaparlar."'

Eritropoietin  temel olarak eritroid hiicre
proliferasyonunu regiile eder. Eritropoietin ekspres-
yonu doku oksijenizasyonu ve hemoglobin seviyele-
ri ile ters orantili bir iligski icinde olup, aneminin
derecesi ile semilogaritmik (lineer) bir iligkisi var-
dir. Kronik hastalik anemisinde eritropoietin cevabi
biitiin durumlarda olmamakla beraber genellikle
aneminin derecesi ile uyumlu degildir.">" IL-1 ve
TNF-o’nin in vitro olarak eritropoietin ekspresyo-
nunu direkt olarak baskiladigi, eritropoietin aracili
transkripsiyon faktorlerinin baglanma afinitelerini
etkiledigi ve ayrica eritropoietin iireten hiicreleri
hasara ugrattigi gosterilmistir.'* Eritroid progenitor
hiicrelerin eritropoietine cevabi altta yatan kronik
hastaligin ciddiyeti ve IFN-y veya TNF-o gibi
sitokinlerin konsantrasyonlar1 ile ters orantilidir.
Bu oranin artmasi1 E-CFU formasyonu diizeltmek
icin daha yiliksek miktarda eritropoietine ihtiyac

duyulmasina yol agmaktadir."

Eritropoietin cevabi daha sonra proinflamatuar
sitokinlerin inhibitor etkileriyle azaltilir. Buna ‘erit-
ropoietin reseptorlerinin down regiilasyonu, demirin
hiicre proliferasyonu ve hemoglobin sentezi icin
kullanilabilirliginin kisitlanmast’ eslik eder. Sonug
olarak inflamasyon sirasinda artmis eritrofagositoz,
azalmig eritrosit yart Omriine ve bununla beraber
sitokinler ve serbest radikaller tarafindan olusturu-

. : 16,17
lan eritrosit hasarina neden olur. ™

Laboratuvar Degerlendirilmesi
Kronik hastalik anemisi normokrom normosi-
tik bir anemi olup genellikle 1limlidan (hemoglobin
diizeyi 9.5 gr/lt) orta seviyeye degisen (hemoglo-
bin diizeyi 8.5 gr/lt) bir 6zellik gosterir. Diisiik

retikiilosit ~ saymmi, diigiik eritrosit {iretimine
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isaret eder. Kesin tani eslik eden kan kaybi, kulla-
nilan ilaglarin etkileri ve talasemi gibi dogumsal
hemoglobin sentez bozukluklarinin dislanmasiyla
konur. Kronik hastalik anemisinin degerlendiril-
mesinde ayrica, hipokrom mikrositer anemi olan
demir eksikligi anemisinin ayirt edilmesi igin tim
viicut demir tayini de gereklidir. Bu iki aneminin
arasindaki fark, demir eksikligi anemisinde kesin
bir demir eksikligi varken, kronik hastalik anemisi
patofizyolojisinin multifaktoryel olmasidir.

Hem kronik hastalik anemisinde hem de demir
eksikligi anemisinde serum demir ve transferrin
satiirasyonlar1 azalmistir. Buna karsilik demir eksi-
ligi anemisinde kesin demir eksikligi ve
hipoferremi varken kronik hastalik anemisinde
transferrin satiirasyonu diisiisli primer olarak serum
demir seviyeleri diislisiine, bu da retikiiloen-
dotelyal sistemde demir akiimiilasyonuna baglidir.
Demir eksikligi anemisinde transferin satiirasyonu
daha da diisiik seviyelerde bulunabilir. Ciinkii de-
mir tasiyicist olan transferrinin serum konsantras-
yonlar1 artmistir. Bununla beraber kronik hastalik
anemisinde transferrin seviyeleri normal veya dii-
siiktiir. Demir eksikliginin altta yatan nedeni arasti-
rilirken hikaye muhtemel bir diyet nedenini ekarte
edecek sekilde incelenmelidir. Siklikla demir ek-
sikligi artmis menstriiel kanama, iilseratif
gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklari, GIS ka-
namalari, inflamatuar bagirsak hastaliklari, anji-
yodisplaziler, kolon adenomlari, GIS kanserleri ve
parazitik enfeksiyonlar gibi patolojik kan kaybi
nedenlerini isaret eder.

Ferritin demir depolarinin belirteci olarak kul-
lanilir ve 15 ng/mL’nin altinda demir depolarinin
eksildigini gosterir. Buna ragmen 30 ng/mL’lik bir
ferritin seviyesi bircok toplumda demir eksikligi
anemisi icin daha iyi bir pozitif prediktif deger
saglar. Kronik hastalik anemili hastalarda ferritin
seviyeleri normal veya artmistir, ancak bu durum-
da demirin retikiiloendotelyal sistemde artmis de-
polanma ve retansiyonu ile birlikte immiin aktivas-
yona bagl ferritin seviyelerinin artis1 da rol oyna-
maktadir (Tablo 2)."

Soluble transferrin reseptdrii membran resep-
toriiniin bir parcasi olup, eritropoiezis i¢in demirin
diisiik oldugu durumlarda, demir eksikligi anemi-
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Tablo 2. Kronik hastalik anemisi ile demir eksikli-
gi anemisi arasindaki farklar.

Kronik hastabk Demir eksikligi ~ Her iki
anemisi anemisi durumda
Serum demir Azalmig Azalmig Azalmig
Transferrin Azalmis veya Artmig Azalmig
normal
Transferrin Azalmig Azalmig Azalmig
satiirasyon
Ferritin Normal veya Azalmig Azalmig
artmis veya normal
Soluble Normal Artmig Normal
transferrin veya artmis
reseptor
Soluble Diisiik (<1) Yiiksek(>2) Yiiksek(>2)
transferrin
reseptoriiniin log
ferritine oran1
Sitokin diizeyi Artmig Normal Artmis

sinde artar. Buna karsilik soluble transferrin resep-
torleri kronik hastalik anemisinde inflamatuar
sitokinler tarafindan negatif olarak etkilenmesi
‘nedeniyle normalden pek farklilik gostermez’.
Soluble transferrin reseptor tayini ile saf kronik
hastalik anemisini (normal veya yiiksek ferritin
diizeyi ve diisiik soluble transferrin reseptor diizey-
li), demir eksikligi anemisinin eslik ettigi kronik
hastalik anemisinden (diisiik ferritin diizeyi ve
yiiksek soluble transferrin diizeyli) ayiriminda
yardimeidir (Sekil 1). Saf kronik hastalik anemili
hastalarla karsilagtirildiginda demir eksikligi ane-
misinin eslik ettigi kronik hastalik anemili hastalar
daha siklikla mikrositik anemili olup anemileri
daha ciddi olmaya egilimlidir."**°

Soluble transferin reseptor konsantrasyonlari-
nin logaritmik ferritin seviyelerine orani da ayirici
tanida yardimeci olabilir. Oranin 1°den diisiik olma-
s1 kronik hastalik anemisine isaret ederken, 2’den
yiiksek olmasi demir eksikliginin eslik ettigi kronik
hastalik anemisini gosterir. Hipokromik eritrositle-
rin veya retikiilosit hemoglobin igeriginin tayini de
kronik hastalik anemili hastalarda demir kisith
eritropoiezin tespitinde yararl olabilir.

Eritropoietin seviyesinin Ol¢iimleri ancak 10
gr/dL’nin altindaki hemoglobin degerlerinde yarar-
Iidir. Ciinkii daha yiiksek hemoglobin konsantras-
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N RRIN
SATURASYONU

I
FERRITIN FERRITIN FERRITIN
<30 ng/ml 30- 100 ng/ml >100 ng/ml
Demir ekgil_digi Soluble 1ransfernn Pt el et
anemisi Reseptor tayini

sTfR/log ferritin >2

Demir eksil IgI anemisi
lle beraber kronik
hastalik anemisi

sTfR/log ferritin <1

Kronik hastalik
Anemisi

Sekil 1. Kronik hastalik anemisinin ayirici tani algoritmasi.

yonlarinda eritropoietin seviyeleri normal sinirlar-
dadir. Eritropoietin seviyeleri kronik hastalik ane-
milerin eritropoietik ajanlarla tedavisinde olusan
cevabin tahmin edilmesi i¢in analiz edilmistir.
Hemoglobin seviyelerinde veya retikiilosit seviye-
lerindeki degisiklikler eritropoietin tedavisine ce-
vab1 gostermektedir.

Tedavi

Kronik hastalik anemisi tedavisinde 2 temel
prensibin g6z Oniinde bulundurulmas: gerekir.
Birincisi, anemi kompansatuar mekanizmalarin
devreye girmesine (kardiyak output artis1 gibi) yol
acabilir, digeri de anemiye yol acan beraberinde
bulundugu durumlarin géz Oniine alinmasi gerek-
mektedir. Boylece ozellikle 65 yas iistii koroner
arter hastaligi, kronik bobrek hastaligr gibi durum-
larin bulunmasi halinde aneminin tedavi edilmesi
gerekir. Bu hastalarda hemoglobinin 12 gr/dL’nin
istiinde tutulmasi hayat kalitesinde artisa yol agar.

Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hasta-
I1g1 ve benzeri durumlarda kronik hastalik anemisi
siklikla izlenir. Kronik hemodiyaliz hastalari, kro-
nik hastalik anemisi i¢in genel bir drnektir. Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda hemoglobinin 8
gr/dL. civarinda olmasi, hemoglobinin 12 gr/dL
civarinda olmasina gore 2 kat fazla oliim riskine
sahiptir.”’ Bu durum 100.000 hastayla yapilan ca-
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lismada gésterilmistir.21 Ayn1 ¢aligmada hematok-
ritin %33-36 civarinda olmasinin diyaliz hastala-
rinda diisiik 6liim riski ile beraber oldugu gosteril-
mistir.

Demir tedavisinin potansiyel zararli etkilerini
kronik hastalik anemili hastalarda inceleyen calis-
malarin yapilmas: gerekmektedir. Prospektif, cok
merkezli, diyaliz hastalariyla yapilan bir caligmada
hematokriti 30’un altindaki hastalarda, demir des-
tegi ve eritropoietin kullanilarak 42’nin {istiinde
tutulmaya calisilan hastalar arastinllmig, ancak
mortalite oraninin yiiksek hematokrit seviyelerinde
daha fazla oldugu saptanmustir. Dolayisiyla opti-
mal hematokrit seviyesi tespit etmek genelde
miimkiin olmamaktadir. Kronik hastalik anemisi-
nin tedavisinde altta yatan hastalifin tedavisi dik-
kate alinmali, sadece anemi tedavi edilmemelidir.

Tedavi Secenekleri
Transfiizyon

Siklikla kullamlan hizli ve efektif bir tedavi
secenegidir. Hemoglobin 8 gr/dL’nin altinda oldu-
gu ciddi anemilerde kanama gibi durumlarla bera-
ber olan komplike durumlarda ve hemoglobin 6.5
gr/dL’nin altinda ise etkili bir yaklagimdir. Trans-
flizyonun immiinomodiilasyona yol agmasiyla ilgili
etkilerin klinik yansimalari tam olarak bilinme-
mektedir. Kanser ve kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda uzun siireli transfiizyon tedavisi demir
yiiklenmesine ve HLA antijenlerinde desensitizas-
yon nedeniyle renal transplantasyon agisindan
sakinca dogurabileceginden kilavuzlar tarafindan
onerilmemektedir.

Demir tedavisi

Oral demir duodenumdan zayif¢ca emilmekte-
dir.> Kronik hastalik anemisinde demir tedavisi
tartismalidir. Mikroorganizmalar ve tiimor hiicrele-
rinden demirin RES’e aktarilmasi onemli bir sa-
vunma mekanizmasidir. Proliferasyonu inhibe
etmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda bakteriyemi
riskini tespit etmek icin yapilan bir c¢alismada,
parenteral demir alan hastalarda transferin
satiirasyonu yiizde 20’nin istiinde ve ferritin 100
ng/mL  istiinde oldugunda belirgin yiiksek
bakteriyemi riskinin bulundugu tespit edilmistir.”
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Diger taraftan demir yiiksek toksisitesi olan serbest
oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak, doku
hasar1 ve endotel disfonksiyonuna neden olup akut
kardiyovaskiiler olaylara neden olmaktadir. Yine
de demir tedavisi anti-TNF etki ile romatoid
artritte hastaligin aktivitesini azaltabilir, kronik
inflamatuar bagirsak hastalarinda hemoglobin se-
viyelerinin yiikselmesine yol acabilir. Yogun
eritropoiezle beraber olan durumlarda fonksiyonel
demir eksikligi gelisebilir. Parenteral demir tedavi-
sinin kemoterapi alan malignite hastalarinda ve
diyaliz hastalarinda eritropoietik ajanlarla yapilan
tedaviye yaniti arttirdifi gosterilmistir. Mevcut
veriler mutlak demir eksikligi olan ve eritropoietik
tedaviye yanitsiz kronik hastalik anemisi tedavi-
sinde demir destegi yapilmasinin gerektigini bil-
dirmektedir. Yiiksek ve normal ferritin seviyele-
rinde kronik hastalik anemili hastalarda demir des-
tegine gerek olmadigi bildirilmektedir (Tablo 3).

Eritropoietik ajanlar

Kemoterapi alan hastalarda, kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda ve miyelosiipresyon yapi-
lan HIV enfeksiyonlu hastalarda bu ajanlar kullani-
labilir. Miyelodisplastik sendromda %25, multipl
miyelomda %80, romatoid artrit ve kronik bdbrek
hastaliginda ise tedavi etkinligi %95’tir. Proinfla-
matuar sitokinlerin arttigt kronik hastalikta ise
etkinlikleri diisiiktiir. Epoetin alfa, beta, darbepo-
etin alfa’min reseptdr aktiviteleri, farmakolojik
modifikasyonlar farkli oldugundan doz ayarlama-
lar1 ve tedavi semalan farklidir. Bu ajanlarin kulla-
niminin anti-inflamatuar etkiler yaptigi bilinmek-

Tablo 3. Kronik hastalik anemisinde tedavi sece-
nekleri.

Kronik Kronik hastalik
hastalhik anemisi ile beraber
Tedavi anemisi demir eksikligi
Altta yatan Evet Evet
hastaligin tedavisi
Transfiizyon Evet Evet
Demir tedavisi Hayir Evet

Evet, demir tedavisi-
ne cevap vermeyen
hastalarda

Eritropoietik ajanlar  Evet
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tedir. Ayrica over, prostat, meme, bobrek, karaci-
ger gibi dokularda eritropoietin reseptorleri mev-
cuttur. FEritropoietin tedavisinin bu dokularin
malignitelerinde etki gostermesi, antiproliferatif
etkileriyle celiskili sonuglar bildirilmektedir.

Rutin uygulamalarda eritropoietin alan timor
hastalarinda hedef hemoglobin seviyesinin 11-12
gr/dL. olmasi gerektigi bildirilmektedir.”* Tedavi-
nin monitarizasyonunda, eritropoietin kullanimi
oncesi demir eksikligi dislanmalidir. Tedavinin ilk
4 haftas1 boyunca haftada bir, bu siire sonunda ise
2 haftalik aralarla hemoglobin seviyeleri takip
edilmelidir. Hemoglobin seviyeleri 1 gr/dL. daha az
artis gosterirse, demir durumu degerlendirilmelidir.
Demir kisith eritropoiez yok ise eritropoietin do-
zunda %50 artis yapilmalidir. Optimal doza 8 hafta
sonunda yanit alinamadiginda, hasta eritropoietine
yanitsiz olarak degerlendirilmelidir.

Sonuclar

Kronik hastalik anemisinin patofizyolojisi an-
lagildikca, demir homeostazisindeki bozulmalar,
eritroid Onciillerinin bozulmus proliferasyonu,
eritropoietine cevapsizlik gibi durumlarda yeni
tedavi stratejilerinin gerekli oldugu tespit edilmis-
tir. Bunlar, altta yatan hastaligin tedavisi, eritro-
poietin kullanimi, demir ve kan transfiizyonlar1
olarak sayilabilir. Eritropoietin reseptorleri olan
timor hiicrelerinde bu ajanin kullanimiyla ilgili
calismalarin da yapilmas1 gerekmektedir.

Hepsidin mRNA 6l¢iimleri hemokromatozisli
hastalarda parsiyel hepsidin yetersizliginin ¢ogun-
da ve genel hemokromatoziste demir yiiklenmesine
katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu hi-
potez dogruysa, hepsidin replasmant peptid formla-
r1 veya kiiciikk molekiiler agonistleri kullanilarak
hemokromatozis tedavi edilebilir. Hepsidin diger
peptid hormonlar veya sitokinler gibi muhtemelen,
yiizeyel reseptorlerinin uyarilmasiyla aktive olabi-
lir. Reseptorler ve transdiiksiyon yolu agiga cikti-
ginda hepsidin antagonistlerinin gelisimini sagla-
yacaktir. Bu bize inflamasyona bagli anemi tedavi-
sinde ve eritropoietin tedavisine rezistans durumla-
rinda hepsidin antagonistlerinin kullanilmasini
saglayacaktir.

543



Kapl

an ve ark.

Hematoloji

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

544

Weiss G. Pathogenesis and treatment of anaemia of
chronic disease. Blood Rev 2002;16:87-96.

Means RT Jr. Recent developments in the anemia of
chronic disease. Curr Hematol Rep 2003;2:116-21.
Gordeuk VR, Delanghe JR, Langlois MR, Boelaert JR.
Iron status and the outcome of HIV infection: An Over-
view. J Clin Virol 2001;20:111-5.

Rodriguez RM, Corwin HL, Gettinger A, Corwin MJ,
Gubler D, Pearl RG. Nutritional deficiencies and blunted
erythropoietin response as causes of the anemia of critical
illness. J Crit Care 2001;16:36-41.

Eschbach JW. Anemia management in chronic kidney
disease: Role of factors affecting epoetin responsiveness. J
Am Soc Nephrol 2002;13:1412-4

Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and
mediator of anemia of inflammation. Blood 2003;102:783-
8.

Andrews NC. The iron transporter DMT1. Int J Biochem
Cell Biol 1999;31:991-4.

Ludwiczek S, Aigner E, Theurl I, Weiss G. Cytokine-
mediated regulation of iron transport in human monocytic
cells. Blood 2003;101:4148-54.

Tilg H, Ulmer H, Kaser A, Weiss G. Role of IL-10 for
induction of anemia during inflammation. J Immunol
2002;169:2204-9.

Wang CQ, Udupa KB, Lipschitz DA. Interferon-gamma
exerts its negative regulatory effect primarily on the earli-
est stages of murine erythroid progenitor cell develop-
ment. J Cell Physiol 1995;162:134-8.

Maciejewski JP, Selleri C, Sato T, et al. Nitric oxide sup-
pression of human hematopoiesis in vitro. Contribution to
inhibitory action of interferon-gamma and tumor necrosis
factor-alpha. J Clin Invest 1995;96:1085-92.

Miller CB, Jones RJ, Piantadosi S, Abeloff MD, Spivak
JL. Decreased erythropoietin response in patients with the
anemia of cancer. N Engl ] Med 1990;322:1689-92.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

Cazzola M, Ponchio L, de Benedetti F, et al. Defective
iron supply for erythropoiesis and adequate endogenous
erythropoietin production in the anemia associated with
systemic-onset juvenile chronic arthritis. Blood 1996;87:
4824-30.

Jelkmann W. Proinflammatory cytokines lowering
erythropoietin production. J Interferon Cytokine Res
1998;18:555-9.

Means RT Jr, Krantz SB. Inhibition of human erythroid
colony-forming units by gamma interferon can be cor-
rected by recombinant human erythropoietin. Blood
1991;78:2564-7

Moldawer LL, Marano MA, Wei H, et al. Cachectin/tumor
necrosis factor-alpha alters red blood cell kinetics and in-
duces anemia in vivo. FASEB J 1989;3:1637-43.

Spivak JL. Iron and the anemia of chronic disease. Oncol-
ogy 2002;16(9 Suppl 10):25-33.

Torti FM, Torti SV. Regulation of ferritin genes and pro-
tein. Blood 2002;99:3505-16.

Punnonen K, Irjala K, Rajamaki A. Serum transferrin
receptor and its ratio to serum ferritin in the diagnosis of
iron deficiency. Blood 1997;89:1052-7.

Brugnara C. Iron deficiency and erythropoiesis: New
diagnostic approaches. Clin Chem 2003;49:1573-8.

Ma JZ, Ebben J, Xia H, Collins AJ. Hematocrit level and
associated mortality in hemodialysis patients. J Am Soc
Nephrol 1999;10:610-9.

. Andrews NC. Anemia of inflammation: The cytokine-

hepcidin link. J Clin Invest 2004;113:1251-3.

Teehan GS, Bahdouch D, Ruthazer R, Balakrishnan VS,
Snydman DR, Jaber BL. Iron storage indices: Novel pre-
dictors of bacteremia in hemodialysis patients initiating in-
travenous iron therapy. Clin Infect Dis 2004;38:1090-4.

Winn RJ. The NCCN guidelines development process and
infrastructure. Oncology 2000;14:26-30.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



