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Ö Z E T 

Kronik böbrek yetersizliğine bağlı gelişen aneminin standart tedavisi, endojen eritropoietin 
açığının rekombinant insan eritropoietin (r-HuEPO) ile yerine konmasıdır. Tedavinin başlan­
gıç fazında bazı hastalarda kan basıncı yüksekliği görülmekte, nadiren de konvulsiyonla seyre­
den hipertansif ensefalopatİ meydana gelmektedir. Burada r-HuEPO kullanımına bağiı tekrar-
layıcı hipertansif ensefalopatİ tablosu ile gelişen bir olgu sunulmaktadır. 
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S U M M A R Y 

Recurrent hypertensive encephalopathy dite îo recombinant erythropoietin treatment. Recom-
binant human erythropoietin (r-HuEPO) is a powerful treatment of endogenous erythropoietin 
deficieııcy and anemia assocİated with chronİc renal faihıre. Hypertension is a commonly ob-
served side effcct of (his therapy; however hypertensive encephalopathy is rarely encounlered. 
Here we report a patient who developed recurrent hypertensive encephalopathy after r-HuEPO 
therapy. 
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GİRİŞ 

Peritübüler böbrek dokusu içindeki özelleş­
miş hücreler tarafından üretilen eritropoietin, 
eritropoezin majör düzen ley i çişidir ( b \ Böb­
reğin hasara uğraması, eritropoietin üreti­
minde bir azalmaya, dolayısıyla aneminin 
gelişmesine neden olur <6>. Kronik böbrek 
yetersizliğine bağlı aneminin tedavisi, endo­
jen eritropoietin açığının rekombinant insan 
eritropoietini (r-HuEPO) ile yerine konması­
dır (6>. Tedavinin başlangıç fazında özellikle 
r-HuEPO yüksek dozlarda uygulandığında, 
bazı hastalarda kan basıncı yüksekliği geli­
şebilmekte, nadiren de tonik klonik konvul­
siyonla birlikte seyreden hipertansif ensefa­
lopatİ meydana gelmektedir &- l 2<1 4\ Eritropo­
ietin tedavisi sırasında hipertansiyon geliş­
mesinden sorumlu mekanizmanın, aneminin 
düzeltilmesi, vazodilatatör tonusun düzelme­
si ve endojen vazokonstriktör faktörlerin 
modülasyonu olduğu düşünülmektedir; an­

cak eritropoietin in direkt merkezi sinir siste­
mi stimülanı olduğu gösterilememiştir ( ] 0 ). 

Yazımızda r-HuEPO kullanırken, tekrarlayı-
cı hipertansif ensefalopatİ ve konvulsiyon 
gelişen bir olgu sunulmuştur. 

V A K A TAKDİMİ 

29 yaşında, evli, bayan hasta, amiloidoza 
bağlı kronik böbrek yetersizliği tanısıyla iki 
aydır haftada bir gün hemodiyalize girmekte 
iken, kan basıncı regülasyonu nifedipin XL 
30 mg/gün, doksazosin 4 mg/gün ile sağlan­
dı. Tetkiklerinde tespit edilen anemisi (He­
moglobin, Hb: 8.2 gr/dl) dolayısıyla epoetin 
beta 5000 ünite haftada üç gün subkutan 
başlanıldı. Hasta tedavinin başlangıcının se­
kizinci gününde (diyalizden ik i gün sonra) 
nöbet geçirme öyküsü ve genel durum bo­
zukluğu ile acil dahiliye polikliniğimize ge-

Mecmuaya geldiği larih: 06.05.2003 
114 * Sağlık Bakanlığı, Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 4. Dahiliye Kliniği, Fatih, İstanbul 



Kazancıoğlu R., Yılmaz N., Ataoğlıı E., Ayer M., Çakmak G., Temiz L.Ü., Şar F., Yeniğim M. 

tirildi. Fizik muayenesinde, şuuru kapalıydı. 
Kan basıncı 200/120 mm Hg olan hastada 
ödem yoktu. Nörolojik muayenesinde ense 
sertliği, patolojik refleksler ve motor defisit 
tespit edilmedi. Göz dibi incelemesinde ya­
ma tarzında hemorajiler görüldü. Tetkikle­
rinde kanda, glikoz: 66 mg/dl, üre azotu 
(BUN): 36 mg/dl, kreatinin: 5 mg/dl, Na: 
144 mEq/L, K: 3.4 mEq/L, Ca: 8.3 mg/dl, 
Cl: 111 mEq/L, Hb: 9.5 g/dl; arter kan ga­
zında; pH: 7.4, PC0 2 : 38 mm Hg, PCh: 79 
mm Hg, HC03: 29 mmol/L ve O2 satürasyo-
nu: % 96 idi. Kranyal bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans (MR) incelemesi nor­
maldi. Şuur kapalılığı dolayısıyla yoğun ba­
kım ünitesine yatırıldı. İkinci gün hastanın 
şuuru açıldı, kan basıncı 120/80 mm Hg tes­
pit edildi. Tedavisi, nifedipin X L 60 
mg/gün, doksazosin 8 mg/gün, diyaliz prog­
ramı haftada ik i gün şeklinde düzenlendi. 

İki hafta sonra aneminin derinleşmesi (Hb: 
7.5 g/dl) ile yeniden epoetin beta 5000 ünite 
haftada üç gün subkutan başlanıldı ve bir 
hafta sonra, şuur kapalılığı, tonik klonik 
konvulsiyon ile acil dahiliye polikliniğimize 
getirildi. Fizik muayenesinde, şuuru kapalı, 
kan basıncı: 200/100 mm Hg idi. Ödem tes­
pit edilmedi; nörolojik muayenesinde motor 
defisit saptanmadı. Hasta poliklinikte 5 daki­
ka aralıklarla üç kez tonik klonik konvulsi­
yon geçirdi. Epdantoin ile konvulsiyonlar 
kontrol altına alındı. Tetkiklerinde kanda, 
glikoz: 78 mg/dl, BUN: 45 mg/dl, kreatinin: 
5.5 mg/dl, Na: 132 mEq/L, K: 3.6 mEq/L, 
Cl: 111 mEq/L, Ca: 8.5 mg/dl, Hb: 7.3 g/dl; 
arter kan gazında; pH: 7.4, PCO2: 42 mm 
Hg, PO2: 80 mm Hg, HC03: 26 mmol/L, O2 
satürasyonu: % 94 ve kranyal MR inceleme­
si normaldi. Hasta nöroloji yoğun bakım 
ünitesine interne edildi ve epoetin beta teda­
visi kesildi. Kan basıncı kontrol altına alınan 
hastanın dördüncü gün şuuru açıldı. Yapılan 
elektroansefalografi normal bulundu ve k l i ­
niği hipertansif ensefalopatİ ile uyumlu ka­
bul edildi. 

Hastanın takiplerinde kan basıncı: 120/80 
mm Hg, BUN, kreatinin ve kan gazları diya­
liz hastası için beklenen değerlerde tespit 
edildi. Hastanın anemisinin derinleşmesi 
(Hb: 6.5 g/dl) nedeniyle epoetin beta 5000 
ünite haftada iki gün subkutan şeklinde dü­
zenlenerek yakın takip ve kontrol altına alın­
dı. Altı aylık takiplerinde ortalama kan ba­
sıncı: 120/80 mm Hg ve Hb: 9.5 g/dl şeklin­
de seyretti. 

TARTIŞMA 

Rekombinant insan eritropoietin tedavisinin 
en sık görülen yan etkilerinden biri hipertan­
siyondur. Çok merkezli bir klinik çalışmada 
r-HuEPO kullanan yetişkin hastaların 
% 70'inde ortalama arteryel kan basıncının 
10 mm Hg'den daha fazla yükseldiği göste­
rilmiştir ( 5 ) . Eritropoietin kullanan pediyatrik 
diyaliz hastalarının % 30'unda kan basıncın­
da yükselme, konvulsiyon ve hipertansif en­
sefalopatİ geliştiği gösterilmiştir ( 7 ). 

Hipertansif ensefalopatİ kliniğinde; baş ağrı­
sı, bulantı, görme bozukluğu, konvulsiyon, 
şuur kaybı görülmekte, kranyal bilgisayarlı 
tomografi, nörolojik muayene normal bulun­
makta ve uzun dönem antiepileptİk tedaviye 
gereksinim duyulmamaktadır ( 8 > ı n . Hastamız 
şuur kaybı ve konvulsiyon ile acile başvur­
duğunda yapılan tetkiklerinde; glikoz düzeyi 
ve elektrolitleri normal sınırlarda, BUN, kre­
atinin ve kan gazları hemodiyaliz hastası ile 
uyumlu idi. Nörolojik muayenesi ve kranyal 
görüntülemesinde patoloji saptanmadı. Ciddi 
hipertansiyon tespit edilmesiyle klinik tablo, 
hipertansif ensefalopatİ olarak yorumlandı. 
Tekrarlayan ensefalopatiye rağmen hasta­
mızda r-HuEPO kesilmesinden sonra hiçbir 
nörolojik sekel kalmadan ve uzun süreli an­
tiepileptİk tedavi gereksinimi doğmadan tam 
düzelme gözlendi. 

Kronik hemodiyaliz hastalarında hipervole-
mi, hipertansif ensefalopatiye yol açabil­
mektedir. Düzenli hemodiyaliz programında 
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olan hastamızın günlük idrar miktarı 1000¬
1200 cc arasında idi. Ayrıca diyaliz seansları 
arasında belirgin kilo artışı yoktu. Fizik mu­
ayenesinde ödem saptanmadı. Konvulsiyon 
kliniği Ue başvurusundan iki gün önce diya­
lize girmişti dolayısıyla hipertansif ensefalo­
patİ nedeni olarak hipervolemi ön planda dü­
şünülmedi. Rekombinant insan eritropoietin 
kullanımına bağlı olarak tedavinin ikinci ile 
altıncı ayları arasında hipertansiyon görüle­
bilmekte ve nadiren de konvulsiyon gelişe­
bilmektedir <M-1 4}. Bizim hastamızda ise kan 
basmcmdaki ilk ciddi yükseklik r-HuEPO 
tedavisinden bir hafta sonra ortaya çıktı ve 
ilacın kesilmesi ile düzeldi. İlacın aynı doz­
da yeniden başlanmasını takiben ensefalopa­
tİ tekrarladığı için daha sonraki takiplerinde 
hastaya düşük dozda r-HuEPO verildi vc bu 
tedavi ile ilgili başka komplikasyon görül­
medi. Taylor ve ark.'nm bildirdikleri bir 
olguda da eritropoietin tedavisine ara veril­
mesi ve daha sonra tedavi dozununun düşük 
tutulması ile hipertansiyon kontrol altına alı­
nabilmiştir. 

Rekombinant insan eritropoietin kullanımına 
bağlı gelişen hipertansiyonun muhtemel me­
kanizmaları, aneminin düzeltilmesi, vazodi-
latatör tonusun düzelmesi, sitoplazmik kalsi­
yum konsantrasyonunun artışı, endotelin dü­
zeyinin artışı, vazokonstriktör prostaglandin 
düzeyinin artışı, vazodilatatör prostaglandin 
üretiminin azalışı ve doku renin anjiotensin 
düzeyinin artışıdır ( 2 . 4 . ı n , 

Hayvan çalışmalarında r-HuEPO kullanımı­
na bağlı, vazodilatatör nitrik oksid etkisinin 
zayıfladığı gösterilmiştir <1 3 ). Rekombinant 
insan eritropoietin tedavisi, böbrek ve doku 
renin anjiotensinojen gen sistemini uyararak 
hipertansiyona sebep olmaktadır <4>. Doğal 
bir güçlü vazokonstriktör ajan olan endotelin 
1 üretimi, r-HuEPO ile artmaktadır <n. Uzun 
dönem r-HuEPO kullanımına bağlı olarak, 
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu art­
makta ve düz kas tonusunda artışla beraber 
artmış tonusun devamı da sağlanmaktadır W . 

Olgumuz nedeniyle, kronik böbrek yetersiz­
liği tanısı ile izlenen hastalarda r-HuEPO 
kullanımı nedeniyle gelişebilecek hipertansif 
ensefalopatİ ve konvulsiyon açısından kan 
basıncının yakın takip ve kontrolü gereği 
vurgulanmaktadır. 
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