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OZET

r-HuEPO, Son Dénem Bébrek Yetmezligi (SDBY)
tanmisiyla Kronik Hemodiyaliz programinda olan 20 ol-
guya uygulandi.§ hafta siireylejiaftada 3 kez ve hemo-
diyaliz sonrasinda 50 ii/kg dozunda,i.v. boliis seklinde
r-HuEPO verildi. Tedavi éncesinde ortalama Hemoglo-
bin (Hb) diizeyi 6.2%1.6 gr, ortalama Hematokrit(Htc)
diizeyi %20.5% 5.7 iken tedavi sonrasinda, ortalama
Hb:7.9%1.5gr'a,ortalama Htc:%25.5+5.5'a ¢ikti. Ayni
sekilde Retikiilosit ve FEritrosit degerlerinde de istatik-
sel anlamli artislar gozlendi. Serum Demir'i(Fe),serum
Demir Baglama Kapasitesi(FeBag.), Lékosit, Ldkosit
SformiiliijBiyokimyasal parametreler ve sistolik-diyasto-
lik arter basinglarinda degisiklik saptanmadi. Calisma
grubundaki 1 olguda Renal Transplantasyon, 1 olgu-
da da siddetli kemik agrilari nedeniyle tedavi kesildi.

Anahtar kelimeler: Eritropoetin, Bobrek yetmez-
ligi

GIRIS

Anemi, S.D.B.Y.' nin degismez bulgusudur. Pato-
genezde; Azalmig Eritropoez(azalmis eritropoetin tire-
timi, spermin-paratiroid hormon gibi, eritropoez inhi-
bitorleri, Fe eksikligi, Aliiminyum intoksikasyonu),
azalmig eritrosit yagsam stiresi ve asir1 kan kaybi(trom-
bosit fonksiyon bozuklugu, ekstrakorporal kan dolasi-
mi1, hemoliz) gibi bircok faktorler rol oynar.Bununla
beraber en Onemli defekt eritropoetin yetersizligi-
dir.Bunun da %901 bobreklerden %10"u karaciger-
den tretilmektedir. O nedenle bobrek hastaliginin
baslangicinda dikkatten kagabilen anemi tiremi gelis-
tikge belirgin hale gelir.Anemi ciddi bir problem hali-
ne geldiginde ise hastanin diyalize alinma zamani gel-
mistir(1,2). 19801 yillarin baslarinda Eschbach ve ar-
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SUMMARY

The effects on the hematologic and biochemical
parameters of short course r-HuEPO treatment
(Sweeks) in hemodialysis patients r-HuEPO was ad-
ministered to 20 patients who receiving chronic hemo-
dialysis treatment diagnosed end-stage renal diseases.
Each patient received a dose of 50ii/kg r-HuEPO after
hemodialysis three times weekly, as an intravenous
bolus, by 8 week. After treatment,mean Hb. and Htc.
levels ranged from 6.2+ 1.6 g to 7.9%t1.5 g and from
20.5%£5.7 percent to 25.5%5.5 percent, respectively.
Similarly, we observed that increases in reticulocytes
and erythrocytes levels were statistically significant. No
differences in serum iron, serum iron binding capasity,
leucocytes, peripheral blood smear, biochemical
parameters and both systolic and diastolic pressures
determined. Treatment was stopped in two patients due
to renal transplantation and severe bone pains.
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kadaslarinin eritropoetinden zengin plazmanin arastir-
malarin sonunda Human Eritropoetini kodlayan gen
taninmisg ve r- HUEPO elde edilmistir.

Bizde c¢alismamizda; hemodiyaliz programindaki
olgulara, literatiirdeki gibi sabit ve 1limli dozda (50
ti/kg)r-HUEPO vererek hematolojik ve biyokimyasal
parametrelere etkisini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali Hemodiyaliz Merkezinde 6 ay ile 5 yil arasinda
ortalama 3 yildir kronik hemodiyaliz programinda
olan 20 olgu calisma kapsamina alindi.Yaslan 16-52
arasinda olan olgularin 11'i Kadin, 9'u Erkek idi.



Tablo I: Kronik bobrek yetmezligi anemisinde r- HuEPO'nun hematolojik para-

metrelere etkisi (*p <0.01)

sit formiiliindeki ytlizdeler-
de ise tedavi Oncesi ile te-

Tedavi Oncesi| 2. Hafta 6. Hafta 8. Hafta davinin 2.,4.,6., ve 8. haf-
Eritrosit (10 /mm’) | 2779+  0.619| 2.803% 0.595| 2.938+ 0.533% 2.996+ 0.567* | talarmdaki sonuclar ara-
Retikiilosit (%) 042 0.1|0.68x 0.5|0.95=% 0.958% 0.85+ 0.27* sinda istatistiksel farklar
Hb (%gr) 6.2 + 1.6|6.6 * 1|71 = 1.3*| 79 + 15%* saptanmadi. Serum demi-
Hte (%) 20.5+ 5.7|21.9+ 52245+ 4.5%| 25.5+ 5.5* | ritedavi oncesinde ortala-
Trombosit (10 °/mm’) | 175.3 + 61.9| 203.8+ 453| 195.3+34.7%| 200 = 26.5* | ma %40.5t15 mgr iken
Lokosit  (mm’) 5110+ 2251|5250 = 1877|4463 £ 1475| 4610 = 1181 | tedavi sonrasinda %45.6
Comak 3.7 x 25|49 + 1.6 37 £ 1.9/39 = 14| jK249 mgr, serum demir
Parcalt 63.1 = 54\64.7x 6.7\ 61 = 16.1|66.6 + 4.4 | baglama kapasitesinde si-
Eozinofil 09 = 14109 * 1114 =+ 1.9/04 + ] | rasiyla %373.8 £67.7 ve
Lenfosit 306+ 6.3|282+ 53281+t 84|28 = 3.8 | %336_1+823 mgr olarak
Fe (% mgr) 40.5 + 15|48 + 18.7|60.1+ 36.2|45.6 + 24.9 | saptandi. Farklar anlamlh
Fe Bag (% mgr) 373.8 £ 67.7(323.8% 44.5|341.5 £ 47.4|.336 = 8§2.3 | degildi.

Caligma 8 haftalik donemde, haftada 3 kez hemo-
diyaliz sonrasinda 50 ii/kg dozunda ve i.v.bolus seklin-
de r-HuEPO verilerek yapildi. Tedavi 6ncesinde ve te-
davinin 2.,4.,6. ve 8. haftasinda Eritrosit, Retikiilo-
sit, Hemoglobin, Hematokrit, Trombosit, Lokosit, Lo-
kosit formiilii, Serum Demiri, Serum Demir Baglama
kapasitesi, Serum Ure, Kreatinin, Urik Asit, Sodyum
(Na + ), Potasyum (K+), Kalsiyum (Ca++), Fosfor
(P-), Trigliserid, HDL Kolesterol, Kolesterol diizey-
lerine bakildi. Aymi donemlerde hemodiyaliz Oncesi
sistolik ve diyastolik arter basinglar olctildii. Caligma-
nin 2. ve 4. haftalarindaki sonuclar de-
gerlendirilerek 7 olgunun tedavisine Fe
(80mg oral) ilave edildi. Bunun disinda

Tablo H'de goriildiigi
gibi tedavi Oncesi ile 2,6 ve 8 haftalik r-HuEPO uygu-
lanmasi sonundaki ortalama serum, iire, kreatinin,
urik asit, Na, K, Ca, P degerlerinde istatistiksel an-
lamh farklar yoktu.

r-HuEPO'nun ESRD'li hastalardaki anemi tizeri-
ne etkilerinin yaninda Lipid parametrelerine etkisini
arastirdik. Tedavi Oncesinde ortalama 210jt70 mg/dl
olan Trigliserid 8. haftanin sonunda ortalama 182.+.61
mg/dl, aym sekilde tedavi oncesinde 42.8+9.8 mg/dl
olan HDL-Kolesterol tedavi donemi sonunda
39.519.5 mg/dl olarak saptandi (Tablo I1I).

Tablo II: Hemodiyaliz Hastalarina Uygulanan 8 Haftahk
r-HuEPO'nin Renal Fonksiyonlar ve Serum Elektrolitlerine Etkisi

degisiklik yapilmadi. T.0** | 2. HAFTA | 6. HAFTA | 8 HAFTA P
Elde edilen veriler, istatistiksel ola- Ure 200 £ 59| 180 + 78| 205 + 53| 204 = 59 A.D.*
rak Student-t-testi ile degerlendirildi. Kreatinin (mg/dl)| 10.9 £2.8 | [2.2+2.9| 11.6+3.3| 9.8 £3.6 A.D.
Urik Asit (mg/dl)| 8.3 £1.6 8+21| 75+1.369 £1.9 AD.
BULGULAR Na* (mg/dl) 140 £5.6| 139 +4.8 | 138 +4.8| 137+ 5 A.D.
Calisma kapsamina alman 20 olgu- K (mg/dl) 6 0.8 58%0.8 6*1 5.4 0.7 A.D.
nun I'de r-HuEPO'ya bagl siddetli ke- | Ca*" (mg/dl) 9.5+ 110109 9909 9.6 %+ 1 A.D.
mik agrilari, 1 olguda da tedavinin 2. P~ (mg/dl) 6.3+59| 6.2+21| 5917 62 £2.1 A.D.

haftasinda Renal Transplantasyon ameli-
yat1 nedeniyle tedavi tamamlanamadi.
Retikiilosit ve Trombosit sayisindaki ista-

A.D. *: Anlamli Degil (p>0.05) T.O ": Tedavi Oncesi

Tablo HI: r-HueEPO'nun lipid parametlerine etkisi

tistiksel anlamli artiglar 2. haftanin so-

T.0** | 2.HAFTA | 6. HAFTA | 8 HAFTA

nunda gozlenirken, Eritrosit, Htc ve Hb

Trigliserid (mg/dl)

210 = 70205 £ 88| 168 = 74| 182 = 61

diizeylerinde anlamli artiglar 6. haftadan

HDL-Kolesterol (mg/dl)

42.8+£ 9.8 43.4£9.6| 44.4+£9.7(39.5+9.5

itibaren saptandi.

Kolesterol (mg/dl)

123 £ 28| 144 £ 35%| 145 = 37| 139 £27*

Tablo 1'de goriildiigi gibi tedavi 6n-
cesinde ortalama 2.779%0.619x10/mm
olan Eritrosit sayisi tedavi sonunda ortalama 2.996+
0.567x10/mm’'e,ortalama Retikiilosit 042+ 0.1'den
0.85+£0.27'ye ortalama Hb 6.2+1.6 gr'dan7.9£1.5
gr'a, ortalama Htc. yilizdesi 20.5+5.7'den 25.5+5.5"a
ve ortalama Trombosit sayist 7753+ 61.9x10/mm’-
ten 200+ 26.5x10/mm'e yiikseldi. Bu artiglarin hepsi
istatistiksel olarak anlamli idi. Lokosit sayisi ve Loko-
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*p < 0.05 ** T.O: Tedavi Oncesi

Farklar  istatiksel yonden anlamli  degildi.
(p>0.05). Tedaviye baslamadan Once ortalama
123+28 mg/dl olan Kolesterol ise 2., 6. haftada ve te-
davinin sonunda sirasityla ortalama 142+35, 145+37
ve 139.+ 27 mg/dl olarak bulundu. Her ii¢ degerde
baslangi¢ deger dikkate alindiginda istatistiksel olarak

anlaml idi. (p< 0.05)




Grafik 1'de de goriildiigii gibi, kronik hemodiyaliz
programinda olan hastalardaki anemiyi tedavi etmek
amaciyla kullanilan r-HuEPO'nun 8 hafta siireyle uy-
gulanmasi sistolik ve diyastolik arter basinclarinda an-
lamh degisikliklere yol agmadi1 (P>0.05).

mevcuttur(l,2).Bizde trombosit sayisinda artig gozle-

dik. Ancak bu artiglar normal sinirlar iginde kalmak-

taydi. Literatiirde r-HuEPO tedavisinin trombosit sayi-

larmi artirdigini bildiren arastiricilarin yaninda trom-

bosit sayilarmi degistirmedigini bildiren arastiricilarda
mevcuttur. (4,6).
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Lokosit sayist ve formiiliinde istatistiksel
anlamli degisiklikler saptamadik. Literatiirde
bir kisim arastiricilar 16kosit sayisinda degisik-
lik saptamazken Dosquet ve ark.,Stockenhu-
ber ve ark. gibi aragtiricilar ise erken donemde
r-HuEPO'nun pluripotent kok hiicrelerini uya-
rarak 10kosit sayisimda artirdigini bildirmekte-
dirler.(4,6).

Calismamizda tedavi Oncesi Serum Fe ve
Fe bag. kapasitelerindeki normal degerlerin
saptanmasi nedeniyle baslangicta tedaviye
oral Fe ilave edilmedi. Ciinki ¢alisma grubun-
daki hastalarin ¢cogu r-HuEPO tedavisi 6nce-
sinde kan transfiizyonlarina bagimli idiler.-
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Muhtemeldirki bu transflizyonlara bagh ola-

Grafik 1: r-HuEPO'nun arter basinglarina etkisi

Sekiz hafta siireyle tedavi edilen tiim olgularin hal-
sizlik, istahsizlik, bulant1 ve uykusuzluk gibi siibjektif
yakinmalarinda azalma gozlendi. Olgularimizin hicbi-
rinde hipertansif ensefalopati, epilepsi, diyalizerde
pihtilisma trombotik olay, flu-like sendromu gibi
komplikasyonlar gozlenmedi.

TARTISMA

Renal Anemi Patogenezinde rol oynayan en 6nem-
li faktor eritropetinin yetersiz liretimidir. Bu nedenle
r-HuEPO'nun gelistirilmesi renal anemide gii¢lii bir
tedavi yolunu agmistir. Son yillarda yapilan bircok in-
vivo ve invitro ¢aligmalarin sonuglarida bu goriisii dog-
rulamigtir.Anemi tedavisinin yaninda hastalara daha
kaliteli yasam kosullar1 saglanabilecegi de one siirtil-
miistiir®,3).

Calismamiz bize; 50 1i/kg'lik sabit dozda da r-Hu-
EPO'nunrenal anemiyi diizeltebilecegi izlenimini ver-
mistir. Eritrosit, Hb, Htc ve Retikiilosit degerlerinde-
ki artigla birlikte olgularimiz kendilerini daha iyi his-
setmigler ve siibjektif yakinmalarinda azalma gozlen-
mistir.Hematolojik parametredeki artiglar literatiir
bulgulari ile parelellik géstermektedir.

Yapilan invivo ve invitro caligmalarda da r-Hu-
EPO'nun,Kemik iligi kok hiicrelerinden"Burst for-
ming units-erythroid(BFU-E)" ve Colony forming
units (CFU-E) hiicrelerine maksimum etkili oldugu
gosterilmistir. Fakat indirekt veya daha az olarak "Co-
lony forming units granulocytic, erythroid, megakar-
yocytic, monocytic- makrophage(CFU-GEMM)" hiic-
releri lizerinede etkili oldugunu gosteren calismalarda
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rak demir depolarinda eksiklik saptanmadi.
Ancak tedavinin 2. ve 4. haftalarindaki sonug-
lar degerlendirildiginde r-HuUEPO tedavisinde yeterli
cevap alinmayan olgulara oral demir ilave edildi.8.
haftanin sonundaki verilere bakildiginda ise Htc. v e
Hb. degerlerindeki artiglarin yaninda Fe ve Fe bag.ka-
pasitelerinde anlamli farkliliklar saptamadik.

Calismamizda r-HuEPO tedavisi alan olgularimi-
zm serum ure,kreatinin,tirik asit,Na,K,Ca ,P degerle-
rinde de tedavi periyodunda degisiklik saptamadik.-
Benzer olarak Bommer C. gibi arastiricilarda(6) bu
parametrelerde degisiklik gozlemezler iken Casati S.
ve ark.(7) serum fosfat diizeylerinde artis rapor et-
mektedirler.

r-HuEPO tedavisinin lipid metabolizmasina etkisi
acik degildir. Baz1 arastiricilar r-HuUEPO tedavisinin
hastanin kendini daha iyi hissetmesine yol actigi, bu-
nun da istah ve gida alimim artirarak lipit parametre-
lerini etkileyebilecegini diisiinmiislerdir. Ancak Mat
0. ve ark.(8),Viron B. ve ark.(9) ¢alismalarinda r-Hu-
EPO tedavisinin lipit parametrelerinde degisiklik olus-
turmadigini saptamiglardir. Bizde calismamizda r-Hu-
EpO Tedavisi esnasinda serum trigliserid ve HDLko-
lesterol diizeylerinde degisiklik saptamaz iken T.koles-
terol diizeylerinde tedavinin 2. haftasindan itibaren
anlamh artiglar gozledik. r-HuEPO tedavisinin lipid
metabolizmasina etkisi konusunda daha detayli ve
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

Calismamizda r-HuUEPO tedavisinin sistolik ve di-
astolik kan basinglarinda anlamli degisiklik olusturma-
digin1 gozledik. Literatiirde r-HuEPO tedavisi sirasin-
da en sik rastlanilan komplikasyon hipertansiyon ola-
rak bildirilmektedir(2,10).



Ancak Ono K. ve ark. (11) daha diisik hematokrit
diizeyleri hedef alindiginda (%30) ve bu degerlere ya-
vas yavas ulasildiginda kan basincinda artis gézlenme-
yecegini bildirmektedirler.Teehan B. ve ark.(12) da
caligmalarinda 150 U/kg dozunda kullanilan r-Hu-
EPO 'nun kan basincini yiikseltirken 50- 100 {i/kg do-
zunda etkisinin bulunmadigini bildirmektedirler. Bi-
zimde c¢alismamizda r-HuEPO'yu distk doz(50
u/kg) kullanmamiz ve heniiz yiiksek hematokrit du-
zeylerine ulagsmamiz nedeni ile kan basincinda degisik-
lik gozlememis olmamiz mumkiindur.

Sonug¢ olarak;Kronik hemodiyaliz olgularinda re-
nal anemi olusturan diger nedenlerde dikkate alia-
rak diisiik doz(50 ti/kg) r-HuEPO uygulamasinin her-
hangi bir komplikasyona yol agmadan basari ile kulla-
nilabilecegi, boylece ilacin maliyetininde oldukg¢a azal-
tilabilecegi kanaatine vardik.
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