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OZET

Bu calismada programli hemodiyaliz uygulanan
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda rekombinant
insan eritopoietin (r-HuEpo) tedavisinin tam kan
viskozitesine  etkisi ve  hipertansiyonla  iliskisi
arastinldi. Calisma  grubunu  ortalama hemoglobin
diizeyleri 9 gr/dl altinda olan, mevcut anemisi icin
tiremi disinda bir neden tespit edilemeyen 15 hasta
olusturdu.Kontrol ~grubuna ortalama hemoglobin
diizeyleri 12.7 gr/dl olan 10 normal saglhikl goniillii
dahil edildi.Calisma grubundaki hastalara haftada 3
kez 50 U/kg 'dan baslanarak hedef hemoglobin diizeyi
10-12 gr/dl olacak sekilde r-HuFEpo tedavisi
uygulandi. Tedavi éncesi ve sonrasinda hemoglobin,
hematokrit, tam kan viskozitesi ve kan basinglar
izlendi.Tam kan viskozitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis (p<0.05) gézlenmesine ragmen kan
basingclarinda izlenen artis istatistiksel olarak anlamii
bulunmamustir. Buna gore mevcut hipertansiyonun
siddetlenmesinde veya yeni hipertansiyon gelismesinde
tam kan viskozitesinin tek basina rol oynamadigi
sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler Eritropoietin,
hipertansiyon, kan viskozitesi.

GIRIS

Renal yetmezlikte aneminin major nedeni anemi ile
uygunsuz derecede diigiik eritropoietin (Epo) diizeyidir.
Bunun yani sira tiremik toksinlerin kemik iligini
baskilamasi, eritrosit dmriiniin kisalmasi, hemodiyaliz
nedeni ile setlerde kalan kan kayiplar ve aliiminyumun
kemik iliginde birikimi sonucu olusan toksisitesi gibi
faktorler de rol oynamaktadir.
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SUMMARY
The effect of recombinant human erythropoietin
(r-HuEpo) on whole blood viscosity regarding its
relation with hypertension was investigated in this
study. 15 patients with mean hemoglobin level of less
than 9 gr/dl and without any reason other than uremia
for the present anemia were included in the study
group. The control group included 10 healthy volunteer
with mean hemoglobin level of 12.7 gr/dl. We started
r-HuEpo therapy with an initial dose of 50 U/kg three
times weekly and increased the dose in order to reach
the target hemoglobin level of 10-12 gr/dl. We observed
hemoglobin, hemetocrit, whole blood viscosity , and
blood pressure changes before and after the therapy.
Although the increase in whole blood viscosity was
statistically significant (p<0.05) the increase in blood
pressure levels were not. According to this result whole
blood viscosity was not the only factor playing role in

the acceleration or development of hypertension.

Key words : Erythropoietin, hypertension,

blood viscosity.

Giliniimiizde Epo kodlayan gen klonlanabilmis ve
saflagtirllmis r-HuEpo klinik kullanim amaciyla
hazirlanmistir. Epo replasman tedavisi hemoglobin
konsantrasyonu ve hematokriti arttirmakta dolayisiyla
hastalarin fiziksel kapasitelerinin iyilesmesine neden
olmaktadir.Ancak bu tedavinin dogurdugu iki major yan
etki mevcuttur; hipertansiyon ve arteriyovenoz fistiil
trombozu (1).



Bu komplikasyonlarin gelismesinde en onemli
faktor olarak hematokritin artmasina baghh tam kan
viskozitesinin artmasi kabul edilmektedir (1,2).Tam kan
viskozitesini etkileyebilen diger potansiyel faktorler;
eritrosit  agregasyonundaki  degisiklikler, plazma
viskozitesinin artmasi ve eritrosit deformabilitesinin
azalmasidir. R-HuEpo'nun kan viskozitesini belirleyen
bu faktorler tizerindeki etkisini inceleyen calismalarda
alman sonuglar celigkilidir (3,9,10).

Bu calismada r-HuEpo tedavisindeki programli
hemodiyaliz hastalarinda tam kan viskozitesi ve
hipertansiyon iliskisi irdelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Haydarpasa Numune hastanesinde son donem
bobrek yetmezligi nedeniyle kronik programli
hemodiyaliz tedavisi uygulanan, hemoglobin diizeyi 9
gr/dI'nin altinda olup mevcut anemi igin tremi disinda
bir neden tespit edilemeyen 9'u erkek, 6's1 kadin ve yas
ortalamast 31.3£10.7 olan 15 hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya referans ve karsilastirmali kontrol
grubu olusturacak 10 (6's1 erkek, 4'ii kadin) normal
saglikli gonillii de alindi. Kontrol grubunun yas
ortalamasit 3519.3 ve ortalama hemoglobin dizeyi
12.720.7 gr/dlidi.

Hastalar haftada 3 kez dorder saat siireyle
Fresenius 2008 C-D tipi makineler ve yiizey alan1 0.8 m’
olan Cuprophan hollow fiber diyalizerlerle (kan akim
hizi: 200 ml/dk) hemodiyalize alindi. Antihipertansif
tedavi almayan  hastalarin  calisma  programi
baslangicinda ilk hemodiyaliz tedavisi sonrast kilolari
ve yatar pozisyonda kan basinglar1 o6l¢iildii. Daha
sonraki seanslarda pre-diyaliz kilolar1 olgiilerek 4 aylik
Olciimlerin ortalamalar1 alindi ve ilk seans sonrasi
degerleri ile karsilastirildi. Arteryel kan basinglari her
hemodiyaliz seansi sonunda yatar pozisyonda Olctldii.
R-HuEpo tedavisine haftada 3 kez subkutanoz 50 U/kg
dozunda baslanarak hedef hemoglobin diizeyine (10-12
gr/dl) ulagilana kadar 2 ayda bir doz 50 U/kg eklenerek
arttirlldr. Tedaviye toplam 4 ay devam edildi.Tedavi
Oncesinde ve siliresince 4 haftalik araliklarla kan
ornekleri alinarak hemoglobin hematokrit ve rolatif tam
kan viskoziteleri (TKV) ol¢iildii.

TKYV, Ostwald viskometresi ile olctldii. 37 C su
icindeki ince kapiller tiiplerden 5 mi EDTA'l1 tam
kan akitilarak kapiller tiip tlizerindeki isaretlerden akig
stiresi hesaplandi. Aymi islem distile su ile tekrarlanarak
asagidaki formiil ile rolatif tam kan viskozitesi
hesaplandi. TKV'nin bu sekilde yapilan o6lgiimlerde
normal degeri 2,5-4 araliginda kabul edilmektedir(4,5).
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Tam kanin akis stiresi (sn)
Rélatif tam kan viskozitesi=

Distile suyun akis siiresi(sn)

Veriler istatistiksel olarak Student's t test ile
degerlendirildi.istatistiksel olarak anlamliik p<0.05
olarak belirtildi.

BULGULAR

R-HuEpo tedavisinden O6nce ve tedavi siiresince
izlenen ortalama hemoglobin, hematokrit ve rolatif tam
kan viskozitesi (TKV) degerleri tablo 1'de
gosterilmektedir.

Tablo 1: R-HuEpo tedavisi Oncesi ve sliresince izlenen
ortalama hemoglobin, hematokrit ve rolatif TKV degisiklikleri
(ortalama * SD)

Zaman (ay) Hemoglobin (gr/dl) Hematokrit (%)  Rolatif TKV

0 7.68+1.04 23+3.6 3.01£0.33

1 8.70£1.08 26+3.3 3.6+0.22

2 10.0+1.03 29.8+3.2 4.5+0.17

3 11.1+0.80 33.1£2.8 5.0£0.87

4 11.7£0.60 34.511.8 5.0£1.90

Tedaviden  Onceki ortalama  hemaglobin
(7.680U.04 gr/dl) ve hematokrit (%23+3.6) degerleri ile
dordiincii  aym sonundaki degerler (hemoglobin:
11.720.6  gr/dl, hematokrit: %34.5+1.8)arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  (p<0.05) bir artig
gozlenmistir.

Olgularin rolatif TKV degerleri tedavi Oncesi
degerlerine (3.0%£0.33) kiyasla dordiincii ay sonunda
(5.0£1.9) istatistiksel olarak anlamli Olc¢lide artmistir
(p<0.05).

Hemoglobin diizeyleri normal olan kontrol
grubunda olciilen rolatif TKV degerleri tablo 2 de de
goriilebilecegi gibi ortalama olarak (3.05+0.51) normal
referans araligi icine diismektedir.

Tablo 2: Hemoglobin diizeyleri normal olan olgularda ol¢tilen
rolatif TKV degerleri

Olgu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No

Hb 12 126 124 128 132 134 124 126 127 13
(gr/dD)

Rol. 2.84 252 256 3.88 386 290 3.14 296 322 2.66
TKV




Hematokrit diizeylerindeki artigla rolatif TKV
artis1 arasindaki iligki dogru orantili bir parelellik
gostermistir.

ilk seans sonrasi ortalama kilolar1 60.6+15.4 kg
olan hastalarin 4 aylik caligma stiresince hemodiyaliz
Oncesi Olgiilen kilolar1 ortalamasi 60.8+15.5 olarak
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p>0.05). Arteriyel kan basinci degerleri
ilk hemodiyaliz tedavisi sonrasinda ortalama 135+15.5/
80x+5.5 mmHg, 4 aylik tedavi sliresi sonunda ise
145+20.0/90+8.5 mmHg olarak saptanmistir. Bu
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.68). Hastalara caligma siiresince
herhangi bir antihipertansiftedavi baglanmamistir.

TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan
caligmalarda aneminin major belirleyicisinin dusiik
hemoglobin ve eritrosit diizeylerine kiyasla uygunsuz
derecede dusiik eritropoietin oldugu gosterilmistir.Bu
anlamda eritropoietin replasmani en akilci tedavi seklini
olusturmaktadir (6,7,12). R-HuEpo tedavisi ile
aneminin diizelmesinin yanisira tremik hastalarda
gozlenen kanama egilimi de iyilesmekte ve kanama
zamani kisalmaktadir. Bu etki muhtemelen
trombopoiezin de stimiilasyonuna bagli olarak
trombositlerin artmasina ve eritrosit kitlesinin artmasina
bagl olarak dolasimdaki trombositlerin
marjinasyonunun dolayistyla damar duvarina
adezyonlannm kolaylasmasina baghidir (6,8,9).

R-HuEpo tedavisinin diger yararli etkileri sol
ventrikiil hipertrofisinin gerilemesi, aneminin tedavisine
bagl olarak mental ve seksiiel fonksiyonlarda iyilesme
ve yasam kalitesinde belirgin olarak diizelme seklinde
siralanabilir. R-HuEpo tedavisinin bu etkilerinin yaninda
potansiyel yan etkileri de bulunmaktadir.Bunlarin
baginda hipertansiyon gelmektedir. Yapilan calismalarda
R-HuEpo alanlarda hipertansiyon prevalanst % 30-47
olarak saptanmustir (7,10). Ozellikle hematokritin
artmasina baglh olarak tam kan viskozitesinin arttigi
gosterilmis olup arteriyel hipertansiyon igin bir risk
faktort oldugu ileri striilmustir (2,3,10,11).

Calismamizda haftalik 120-180 U/kg dozlarinda
uygulanan r-HuEpo tadavisiyle hedef hemoglobin
diizeylerine erisildigi ortalama sekizinci haftadan
itibaren rolatif TKV de anlamli bir artma gozlenmistir
ve bu artis hematokrit ile parelel bir trase izlemistir. Tam
kan viskozitesindeki artigin hipertansiyondaki rolii
periferik vaskiiler direncin artmasma katkida bulunmasi
ile aciklanmaktadir(2,10). Poiseulle yasasina gore
vaskiiler direnci belirleyen 2 faktor kan viskozitesi ve
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damar yar1 c¢apidir.Vaskiler direng, TKV ile dogru,
damar yar1 capmin dordiinci kuvveti ile ters orantili
olarak degismektedir. =~ Tam kan viskozitesinin ana
belirleyicisi ise hematokrittir (10).

R-HuEpo tedavisi alanlarda tam kan viskozitesinin
arttig1 kesin olarak kabul edilmistir (2,3,11,13). Ancak
artmig TKV ile hipertansiyon arasindaki iligki hala
tartigmalidir. Kan viskozitesi ve buna bagli olarak
periferik direncin artmasi gibi reolojik degisikliklerin
kardiyovaskiiler durum tzerine bir etkisinin olmadigi
seklinde bildiriler mevcuttur (14). Canaud ve
arkadaglarina gore eritropoietin tedavisindeki hastalarda
gortiilen hipertansiyon multifaktoriyeldir ve bu faktorler
arasinda oOzellikle eritropoietin renin substrati
iliskisinin rolii hesaba katilmalidir (2).Calismamizda da
hastalarin tadavi Oncesi kan basinglar1 degerleri ile r-
HuEpo tedavisinin sonundaki degerler arasinda artig
gozlenmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Bu sonucg mevcut hipertansiyonun
siddetlenmesinde veya yeni hipertansiyon gelismesinde
tam kan viskozitesinin tek basina rol oynamadigini
diistindiirmekle birlikte daha uzun donemli takiplerde
TKYV ile istatistiksel olarak anlamli bir kan basmci artigt
iliskisinin gozlenip gozlenmeyecegi tartismaya aciktir.
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