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ÖZET 

Kronik renal y el mezliğin ö nemli komplikasyonlarından biride ane midir. Aşa· 
ğıda renal aneminin etyolojisinde rol oynayan değişik faktörler (Eritropoetin, Erit· 
rosit yaşam süresi, Kemik iliği depresyonu, Demir metabolizması, Aminoasit meta­
bolizması) incelenmiş tir. 

SUMMARY 

The Anemia of Chronic Renal Failure 

Renal Anemia is one of the major complica tions of chronic renal failure. Va­
rious ethiologic factors of renal anemia (Eritropoietin, the life suruey of Red eel/, 
the depression of bone marrow, metabolism of Amino acids, metabolism of lron) 
were reuiewed below. 

Anemi, kronik böbrek yetmezliğinin değişmez komplikasyonlarından biridir. 
Tedaviyi güçleştirmesi ve yeni sorunlar yaratması nedeni ile üremik sendromun 
en önemli komplikasyonlan arasında kabul edilmektedir 1 

-
4

• 

Anemi nedeni ile ortaya çıkan halsizlik, dispne, efor kapasitesinin azalması 
ve diğer komplikasyonlar hastalann iş gücünü ileri derecede etkilemekte ve beklenen 
yaşam süresini kısaltınaktadır 5 

• 
6

. 

* Yard.Doç. Dr.; Uludağ tJniuersitesi Tıp Fak. Iç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Dğ· 
re/im Uyesi. 
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Kronik böbrek yetmezliği anemisi yan faktörler olmadığı taktirde normo­
krom ve normositerdir. Eritrositlerin görünümü genellikle normal büyüklük ve şekil­
dedir. Demir eksikliği, folik asid kaybı gibi faktörler aneminin görünümünü değişti­

rebilir 7 
• R . 

Kronik böbrek yetmezliğinde anemi çoğunlukla asemptomatiktir. Anemini n 
derinliği ile hastanın genel durumu bağdaştırılamaz. Hastaların genel durumlarında­
ki bu iyiliğin eritrositlerin 0 2 taşıma kapasitesindeki artıştan ileri geldiği sanılmak ­
tadır. Eritrositlerin bu adaptasyon yeteneği 2-3 difosfogliserat düzeyindeki artışa 
bağlı olduğu bildirilmektedir '~ · ı 0 . 

PATOGENEZ: 

Böbrek yetmezliği aneınısının major faktörlerini: a) Eritropoetin azlığı , h ) 
Eritrosit yaşam süresinde kısalma, c) Toksik kemik iliği depresyonu , d) Demir kaybı 
ve metabolizması bozukluğu ile eritropoez için gerekli diğer maddelerin kayıpları , 

e) Aminoasid metabolizması bozukluğu ve kaybı şeklinde sınıflamak mümkündür. 
A) Eritropoetin Azlığı: 
önemli bir kısmı böbrekler tarafından yapılan eritropoetinin kemik iliğinde 

stern hücrelerinin eritroblastlara dönüşümünü uyararak ve aminolevulinik asid sente­
zini artırarak eritropoezde rol oynadığı bilinmektedir ı ı ·ı 2

• 

Kronik böbrek yetmezliğinde altta yatan primer olaya bağlı parankim harabi· 
yeti sonucu eritropoetinin salgılanmasının yetersizliği eritrosit yapımının azalmasına 
neden olan ana faktörlerden biridir ı ] • ı 4

• Eritropoetin yetersizliğinin en güzel ör­
neği nefrektomi yapılan vak'alarda aneminin daha da ağırlaşması, hemoglobin, he­
matokrit değerlerinin süratle düşmesi ve transfüzyon gereksiniminin artmasıdır 9 ·ı 0

. 

B) Eritrosit Yaşam Süresinde Kısalma: 
Kronik böbrek yetmezliğinde eritrositlerin yaşam sürelerinin kısaldığı birçok 

araştırıcı tarafından gösterilmiştir 3
. Koch K.M ı 0 ve Uhl N 8 kronik böbrek yet­

mezliğinde eritrositlerin yaşam sürelerinin % 30 oranında azaldığını bildirmekte ve 
bu yaşam &iresinin kısalmasından fenol bileşikleri ve guanidin türevlerini sorumlu 
tutmaktadırlar. üremik eritrositlerde herhangi bir defekt olmadığı çapraz transfüz. 
yon yöntemleri ile gösterilmiştir 4 

• ı 5
• Hampers, C.L.9 üremik vak'aların eritrosit· 

lerinde yüksek intraeritrositik sodyum konsantrasyonunun mevcut olduğunu ve erit­
rositlerde "Po m pa aktivitesinin" yok olduğunu ve bu nedenle pot asyumun eritrosit 
dışında kaldığını bildirmekte ve bu pompa defektine neden olarak da, diyalizabl bir 
maddenin eritrositlerdeki Quabin-hassas ATP'azlarda defekt yaratmasını göstermek­
tedir. Eritrositlerde olan bu elektrolit değişikliklerinin de yaşam süresini etkileyebi· 
!eceği düşünülebilir. Eritrosit yaşam süresinin kısalmasındaki diğer bir ctkende he· 
modiyaliz uygulaması sırasında basınç, makasiama ve duvar ile temas gibi travmalar 
gösterebilir. Travmadan hemen sonra eritrosit membranında lipid ve fosfolipid salını· 

mı olduğu ve bunun da hücre yaşam süresini kısalttığı bildirilmektedir 9 • Bu travma­
Iann özellikle laminerakımlı sistemlerde daha fazla olduğu gösterilrniştir9 • öte yan· 
dan içerdiği monokloraminlerden dolayı hemodiyaliz sırasında çeşme suyu kullanıl· 
masının da hernotizi artırdığı bilinen bir gerçektir ı 6 . 

C) Toksik Kemik İliği Depresyonu: 

Oremik tavşanlarda yapılan çalışmalarda kemik iliği depresyonu olduğu ve ke-
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mik iliğinde demirin hem'e dönüşümünün azaldığı saptanmıştır. Oremik tavşanlarda 
bu kemik iliği inhibitörlerinin 2000-5000 arasında mol. ağırlıklı maddeler olduğu 
gösterilmiştir. Bu maddelerin diyalizden sonra serumdan azaldığı da bildirilmekte­
dir ı 3

• Aynı araştırıcılar normal kemik iliği üzerine üremik tavşan serumunun önem· 
li inhibisyon etkisinin olduğunu ve diyalize edilmiş üremik tavşan serumunun bu in­
hibisyon etkisinin ileri derecede azaldığını, ayrıca üremik tavşan ilikleri ile normal 
serum karşılaştırıldığında, kemik iliğinin eritrapoetine normal cevap verdiğini gös­
termiştir ı 3

• Ayrıca, bu göriişe katılan bazı araştıncılar kemik ili ği inhibisyonunun 
en iyi örneğinin eritrapoetine cevapsızlık olduğunu bildirmektedirler ı 0 . Kronik 
böbrek yetmezliğinin sistemik komplikasyonlarından biri olan sekonder hiperparati­
roidizmde de kemik iliği depresyonu olduğu ve paratiroidektomiden sonra anemi­
nin anlamlı olarak hafiflediği saptanmıştır ı 7

• 

D) Demir Kaybı ve Metabolizması ile F:ritropoez için Gerekli Diğer 
Maddelerin Kayıpları: 

Oremik hastaların % 25'inde deride, gastroentestinal sistemde ve u terusta kro­
nik kanamalar olduğu bilinmektedir 3 

• 
9 ,ı 4

. Kanamanın ana nedeni bir fosfolipid 
olan trombosit Faktör-3'ün üremik toksinler ve özellikle guanidino-süksinik asit et­
kisi ile inhibe olmasıdır ı ı • ı 2 

• ı 8
• Kronik hemodiyaliz programına alınan hastalar­

da trombosit Faktör-3'ün inhibisyonu önlemekte, fakat ortaya yeni sorunlar ç ık­

maktadır. Hemodiyaliz sırasında membran boyunca kalan kan, rutin incelemeler 
için alınan kan örnekleri, membran yırtılması, fistül ponksiyonu sırasında oluşan 

kanamalar kronik kan kayıplarına neden olmaktadır 3 ·ı 5 ,ı 8
. Koch K. M. ve arka­

daşları ı 0 kronik hemodiyaliz programındaki hastalarda Fe5 
q ile yaptıkları çalış ­

mada kan kayıplarına bağlı ortalama yıllık demir kaybının 2.13 ± 0 .92 gr. olduğunu 
ve Cr5 ı ile eritrositleri işaretleyerek yaptıkları çalışmada hemodiyalizde ortalama 
kan kaybının 4.3 ml /diyaliz ve rutin laboratuvar incelemeleri nedeni ile meydana 
gelen kaybın ise 2.2 ml /gün olduğunu saptamış lard ır. 

Kronik böbrek yetmezliğinde demir metabolizması hakkında çelişkili sonuç­
lar vardır. Bir grub ardştırıcı kronik böbrek yetmezlikli hastalarda inorganik demir 
absorbsiyonunun normal olduğunu bildirirken ı 9 

• 
2 0 diğer bazı araştırıcılar inor­

ganik demirin oral absorbsiyonunun kronik böbrek yetmezlikiilerde normallere göre 
ileri derecede düşük bulmuşlardır ı 8 • 

2 ı . özellikle Lawson D.H ve arkadaşları 2 ı 
"Whole-body monitor" tekniği ile yaptıkları çalışmada absorbsiyon bozukluğuna 
ek olarak, radyoaktif demirin eritrositlere bağlanmasının kaybolduğunu, radyoak­
tif demirin vücuttan kaybının ise diyalize hastalarda non-diyalize hastalara göre an­
lamlı bir şekilde fazla olduğunu bildirmişlerdir. 

Serum demir düzeylerinin kronik böbrek yetmezlikli diyalize hastalarda düşük 
olduğunu tüm araştırıcılar bildirinektedir 2 ı • 2 2 

• 
2 3

• Carter· R. A. 2 2
, 1968 ve 1969 

yılında Crochett R.E. ve Wright F.K'nın transfüzyon yapılmadan hemodiyaliz uygu­
lanan hastalarda demir eksikliğinin kaçınılmaz olduğunu gösterdiklerini bildirmek­
tedir. 

Biz, demir almayan ve transfüzyon yapılmayan 12 kronik hemodiyaliz hasta­
sında yaptığımız çalışmada 2 4 , tüm hastalarda kemik ili ği demir depolarının boş 
olduğunu, 8 hastanın serum demir düzeylerinin düşük olduğunu , 4 hastanın serum 
transferrin düzeylerinin normal düzeyierin a lt ında olduğunu ve per-os demir vererek 
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yaptı~ımız demir absorpsiyon testlerinin tiim hastalarda normal düzeylerde oldu~­
nu saptadık. 

Bozuk olan demir metabolizmasına ek olarak bir kronik hemodiyaliz hastası­
nın ortalama bir yılda ı04-ı56 diyaliz oldu~u düşünülürse, kan kaybı ve dolayısı ile 
demir eksikli~inin aneinideki yeri açıklık kazanmış olacaktır. 

Demir dışında non-diyalize hastaların bulantı ve kusma nedeni ile yeterince 
alamadıkları, hemodiyaliz hastalannın ise çok çabuk diyalize olmaları nedeni ile 
sürekli kaybettikleri C-vitamini, Pridoxin ve folix asidindeanemi üzerine etkisi oldu­
~u bilinmektedir s • ı ı ·ı s ·ı 8 

• 
2 s. Bu diyalizabl maddelerin hemodiyaliz hastalarına 

sürekli verilerek, aneininin etkilenmesinin önlenmesi çeşitli araştırıcılar tarafından 
salık verilmiş tir 8 

• 
2 s • 2 6

• 

E) Aminoasid Metabolizması Bozuklu~u: 
Çeşitli araştırıcılar kronik böbrek yetmezli~ine bazı esansiyel aminoasidlerin 

serum düzeylerinin normallere göre daha düşük olduklarını bildirmişlerdir 4 
• 

2 7
• 

İnsanda saptanan bu bulgular hayvan deneyleri ile de do~ulanmıştır 2 8 . Bazı araş­
tıncılar her diyaliz sırasında saatte ortalama ı ,5-2 gr. serbest aminoasit kaybı oldu­
~unu saptamışlardır 29 

•
30

. 

Bir yandan hastalık gere~i bozulan aminoasid metabolizması, öte yandan pro· 
teinden kısıtlı diyet ile aminoasidlerin yeterince alınamaması ve hemodiyaliz sırasın­

da bir kısım serbest aminoasidlerin süzülmesi,kronik hemodiyaliz programındaki has­
talarda aminoasid malnutrisyonu olabilece~i fikrinde birleşme sa~ la mıştır 29 • 3 0 • 
3 ı • 3 2 

Globuni meydana getiren a zincirin valin ve lösinden, {3 zincirin ise valin, histi­
clin ve lösinden oluşması, ayrıca hem'deki demirin globundeki histiclinin imidazol 
grubu ile ba~lantı yapması, aminoasid metabolizmasındaki bozukluk ve yetersizliğin 
aneminin oluşumunda rolü olacağını düşündürmüştür 2 9 . Normal sa~lıklılarda hist i­
dinden kısıtlı diyetin anemiye neden olması da bu sav ı desteklemektedir 3 3 . 

Biz, kronik böbrek yetmezlikli ve kronik hemodiyaliz programındaki beş er­
kek hastada ı gr /kg /gün proteinli diyete ek olarak üç ay süre ile per-os esansiyel 
aminoasidler vererek serum proteinlerini ineeledik 3 4

• özellikle transferrin olmak 
üzere bazı immunglobulinler ve kompleman komponentlerinde tedavi ile anlamlı 
yükselmeler saptadık. ı gr/kg/gün protein diyetindeki diyaliz hastalarında esansiyel 
aminoasidler vermeden önce bazı proteinleri düşük düzeylerde saptarnamız ve esan­
siyel aminoasid tedavisi ile birlikte bu protein düzeylerinin yükselme göstererek üç 
ay içerisinde normal düzeylere varması bize kronik böbrek yetmezlikli diyaliz has· 
talannda yeterli protein diyetine karşın aminoasid malnutrisyonu oldu~u kanısını 
verdi. 
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