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GIRIS

Renal yetmezlik ve anemi iligkisi ilk olarak yaklagik 150 yil kadar énce
bildirilmis olup, Ersleviin 30 yil 6nce eritropoietininin (Epo) eritropoiezisi
diizenleyen hormon oldugunu ve ardindan Jacobson'un eritropoietininin
bsbrek orijinli oldugunu bildirmesine kadar bu aneminin nedeni pek
anlasitamamisti(6).  Uremik toksinlerin kemik iligini baskilamasi, eritrosit
émrunun kisalmasi, diyaliz esnasinda tekrarlayan kan kaybi ve aliminyum
toksisitesi gibi faktérlerin anemiye katkisinin yaninda majér nedenin,
aneminin siddeti ile uygunsuz derecede duglk Epo duzeyi oldugu kabul
edilmistir.Bu eksiklik ya bobrek transplantasyonu yoluyla dogal olarak yerine
konabilmekte, ya da eritropoietininin  digaridan uygulanmasi ile
giderilebilmektedir.Bobrek transplantasyonu her hastaya uygulanamadig igin
bir cok hastada eritropoietininin digaridan verilmesi zorunlulugu dogmaktadir.

Gunumuzde artik eritropoietin  kodyalan gen klonlanabilmis ve
saflastirimis rekombinant insan eritropoietinini kiinik kullamm amaciyla
hazirlanmistir.Rekombinant  insan  eritropoietinini, duzenli diyaliz
programindaki kronik boébrek yetersizligi hastalarinin hemen tamaminda
aneminin  duzeltimesinde etkili olmaktadir. EPO replasman tedavisi
hemoglobin konsantrasyonunu ve hematokriti arttirmakta, ~dolayisiyla
hastalarin fiziksel kapasitelerinin iyilesmesine neden olmaktadir. Ancak bu
tedavinin dogurdugu iki major yan etki mevcuttur; hipertansiyon ve
arteriyovenoz fistul trombozu (23).
Bu komplikasyonlarin gelismesinde neden olabilecek en énemili faktor olarak,
hematokritin  artmasina  bagdli  kan  viskozitesinin  artmasi  kabul
edilmektedir(5,23).

Eritrosit kitlesinin artmasi yaninda diger bir ¢ok faktér potansiyel olarak
tam kan viskozitesini degistirebilmektedir.Eritrosit  agregasyonundaki
degisiklikler, plazma viskozitesinin artmasi ve eritrosit deformabilitesinin

azalmas! kan viskozitesinin artmasina katkida bulunmaktadir.Rekombinant
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insan eritropoietininin kan viskozitesini belirleyen bu faktérler Gzerindeki
etkisini inceleyen calismalarda alinan sonuclar geligkilidir (1).

Bu calismada programli hemodiyaliz uygulanan kronik bébrek
yetersizlig";i hastalarinda, rekombinant insan eritropoietinin tedavisinin tam
kan viskozitesine etkisi ve hipertansiyonla iligkisinin incelenmesi

amaglanmistir.




GENEL BILGILER

Anemi, renal yetmezligin iyi bilinen, kacinilmaz ve ozellikle anefrik
hastalarda daha ciddi boyutlarda gozlenen bir komplikasyonudur.Hastalarin
pircogu dizenli kan transfuzyonuna gereksinim duymakta ve bu ylzden
hepatit, demir yiklenmesi ve histokompatibilite antijenlerine karg! duyarlanma
riski tasimaktadirlar.Anemi, hastalarda rehabilitasyonu da kisitiayan bir
faktordur. Ureminin haftada U¢ kez uygulanan diyaliz tedavisi ile kontrolu
mumkanken, hastalarin ancak %330 rehabilite edilebilmektedir.Bunun en
snemli nedeni de anemiye bagl halsizlik ve egzersiz toleransinin
azalmasidir.Bobregin eritropoiezis ile olan iligkisinin aciklanmasi konusunda
cok gelisme kaydedilmekle birlikte anemiye neden olan majér mekanizma
konusunda gorts ayriliklar strmektedir (6,10).Onceleri aneminin sadece
areminin etkisi oldugu ve kan Ure duzeyindeki artigla kaba bir oranti
gosterdigi dustntlmekteydi (4). Ancak 1953'de Erslev’in "Hemopoietin" ini
"eritropoiezisi uyarici faktor" olarak tanimlamasi ve kisa bir sltre sonra
Eritropoietin (Epo) olarak isimlendirmesinin ardindan, 1957 de Jacobson ve
arkadaslarinin boébregin eritrosit yapimini kontrol eden organ oldugunu
gostermesi ile major mekanizmanin Epo Uzerinden igledigi gorasu hakim
olmustur (9,17).

Epo duzeyi ve aneminin derecesi arasinda ters orantili bir iliski oldugu,
plazma ve idrar Epo duzeylerinin hematokritin dusmesiyle logaritmik olarak
arttigi, bununia birlikte hiperperflizyonda Epo atiliminin azaldigi gosterilmistir
(16).Bununla birlikte son 30 yildir yapilan in-vitro kemik iligi kaltdr
caligmalarinda, Epo eklenmesine ragmen Uremik serumun eritroid
fonksiyonunu yani eritroid progenitér htcrelerin (Erythroid colony forming
cells =CFU-E ve Erythroid burst forming cells= BFU-E) cogalmasini inhibe
ettigine dikkat cekilmistir (6,10).Ancak aneminin hemodiyaliz tedavisi ile
diizelmesi nadirdir.Epo eksikligi renal yetmezlikte karakteristik oimakla birlikte

diger bir cok mekanizma anemi gelismesine katkida bulunmaktadir (10).




ANEMININ PATOFiZYOLOJISI
Kronik renal yetersizlikie anemi, klasik olarak bes mekanizma Uzerinden
geiis;mektedir:
1)Eritropoietin eksikligi
2)Eritropoiezisi inhibe eden toksik metabolitlerin birikmesi
3)Eritrosit 6mrundn kisalmas|
4)Uremi nedeniyle geligsen fonksiyonel trombosit disfonksiyonuna bagli
kan kaybl
5)Aliminyum toksisitesi (6,10,36).
Eritropoietin eksikligi stphesiz aneminin major nedenidir.Altta yatan
pirimer hastalik nedeniyle bébrek parenkiminin azalmasi, Epo yapiminin
azalmasina neden olmaktadir.Eritropoietininin - %901 bobreklerde, %10°u
karacigerde yapilmaktadir(14).Bu yluzden anefrik hastalarda daha derin,
polikistik bébrek hastaligi gibi renal kitlesi artmig hastalarda daha hafif bir
anemi gozlenmektedir(36).Renal Epo yapimini yénlendiren etken, metabolik
ihtiyag ve oksijen sunumu arasindaki dengesizlikten dolay! olugsan intrarenal
hipoksidir.Renal hastalik gelistigi zaman hipoksi ve bozulmus doku oksijen
sunumuna ragmen maksimum Epo sekresyonu gozlenmez (6).Epo, kemik
iligindeki eritroid progenitor hicrelerin terminal degisimini stimule eder,
hicresel hemoglobin sentezini arttirir ve retiktlositozise neden olur. Renal
hastalik bu duzenli sekans! bozar ve anemik stimulusa karsi submaksimal
Epo yanitina neden olur.

Bobregin degdisen oksijen sunumunu nasil algiladiginin subsellUler
mekanizmas! bilinmemekie beraber, son zamanlarda yapilan caligmalar

eritropoietinin kaynaginin peritubuler interstisyel hucreler olduguna dikkati

cekmektedir (1 0,20).interstisyel hucreler proksimal tabul hucrelerine yaslanan
ve peritubuler kapillerlerin lumenine acilan hicrelerdir.
Epo klasik hormon etkisi seklinde isler; yerinde yapilir ve hedef organi

olan kemik iliginde etkisini gostermek tzere kan yoluyla taginir. Anemiye karsl
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gelisen normal yanit, Epo yapiminin artmasi ve buna bagh olarak
eritropoiezis artmasidir.Son dénem bébrek yetersizligi (SDBY) olanlarda
aneminin derecesine oranla Epo duzeyi duguktir ve sonug olarak
hipoproliferatif bir anemi s6zkonusudur (6,10).
Kemik iligi inhibisyonu: Eritropoietik inhibitérlerin varigi da SDBY
anemisinde rol oynamaktadir.Bu inhibitérler, Epo etkisini bloke etmekte veya
azaltmaktadirlar.in-vitro ¢aligmalarda, kemik iligi, Epo gibi uyaric faktdrlerle
peraber Uremik serum ile inkibe edildiginde eritropoiezisin bozuldugu
gosterilmistir (6,10).Ayrica  aplastik anemili  hastalardan  alinan
eritropoietinden zengin plazmanin ilerlemis bobrek hastaligi ve anemisi
bulunan hastalara infuzyonu neticesinde retikilositoz saptanamamasi, surekli
ambulatuvar periton diyalizi tedavisi uygulanan hastalarin hemodiyaliz
hastalarina oranla daha gogunda normal hematokrit dizeylerine ulagiimasi
da bunu desteklemektedir (6,28,38).Caro ve arkadaslari da terminal dénem
bébrek hastahigi olanlarin %40"inda eritropoietin dzeylerinin normalin 2-3
kati oldugunu gdstererek inhibitdrlerin varligina dikkati .gekmiglerdir (11,32).
Muhtemel inhibitérler olarak paratiroid hormon (PTH), spermin ve
ribontkleaz sorumlu tutulmaktadir (6,10,11,35).Sekonder hiperparatroidizm
nedeniyle Uremik hastalarda  serum PTH duzeyi yukselmekte,
paratiroidektomiden sonra baz hastalarda anemi tablosunun daha dizeldigi
izlenmekte, ancak bu iligki her zaman gdzlenememektedir (10,17,18).In-vitro
calismalarda intakt PTH veya onun N terminal fragmaninin insan
eritrositierinin - osmotik  frajilitesini  arttirdig gosterilmistir.Bu  durum
muhtemelen PTH etkisi ile htcre igine kalsiyum girisinin artmasi ve hicresel
rijiditenin artmasi sonucu ortaya cikmaktadir.Paratiroid bezi ekstresinin hem
BFU-E hem de CFU-GM igin inhibitér oldugu ve in-vitro Hem sentezini de
inhibe  ettigi  iddialar  hala tartismalidir.Bununla  birlikte, sekonder
hiperparatiroidizm nedeniyle gelisen osteitis fibrosanin efektif eritroid kemik

iligi kitlesini azaltarak eritropoiezisi azaltmasi ve yliksek duzeyde PTH'nin
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eritrosit yasam suresini kisaltmasi da anemiye katkida bulunmaktadir
6,7,10).

Spermin, hem CFU-E hem de CFU-GM igin inhibitér olup etkisi spesifik
degildir.Zaten diyaliz hastalarinda spermin duzeyi de artmamistir (6,29).
Ribonutkleaz, kultur ortamina farmakolojik dozlarda eklendidi taktirde
nonsfesifik CFU-E inhibisyonu yapmaktadir (6).Renal yetmezlik hastalarinda
saptanan serum duizeylerinde eritropoiezisi inhibe ettigi tartismahdir.

Eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, Uremide biriken intravaskuler
toksik ajanlarin hafif hemolize neden olmasi ile agiklanmaktadir (6.10).
Uremik eritrositlerin normal insanlara transflze edilmesi ile eritrosit yasam
sUresinin normale dénduginin gosterilmesi bunun bir kanitidir.Uremik
serumun, eritrosit enzimlerinin fonksiyonunu bozan maddeler igerdigi ve ¢ok
muhtemel bu maddelerin hemolize yol ag;én olaylar zincirini baslattigi
dustntimektedir.Cr51 veya C14 cyanate gibi radyoizotop maddelerle
isaretlenmis eritrositler kullanilarak yapilan calismalarda hemoliz varlig
gosterilmistir (6).Eritrositler lipid peroksidasyonuna duyarl

hiicrelerdir.Eritrosit zarinin yiksek oranda doymamis yag asitleri icermesi,

oksijenden zengin bir ortamda bulunmasi ve lipid peroksidasyonunun etkin
bir katabolizérl olan hemoglobin icermesi bu duyarhlidi arttirmaktadir.Normal
kosullarda eritrositlerde peroksidasyona bagh degisiklikler
gozlenmemektedir.Bu durum eritrositlerin - guglt  bir savunma sistemi
icermelerine baglidir.Ancak Uremide oldugu gibi plazmada bulunan baz
metabolitler bu koruyucu sistemin fonksiyonunu bozabilmektedir.Boylece
baslayan lipid peroksidasyonu, gerek hemoglobin gerekse eritrosit zar yapis
Uzerinde degisikliklere yol acarak hemolize neden olmaktadir (13).KBY'li bir
cok hastada 6zellikle okside edici 6zellidi olan bakir, kloramin ve nitrat iceren
diyalizat veya oksidan bazi ilaglar kullanildigi zaman eritrosit yagsam sdresinin
kisaldi§i gézlenmektedir. GUnumuzde eritrositlerin yasam suresini kisaltan

kesin bir tremik toksin tanlmlanammgtlr (11.13.15.18).
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Kan kaybi, progresif renal yetmezlik hastalarinin %25 gibi anlaml bir
oraninda olmakta ve anemi nedenlerinden birini tegkil etmektedir(6).Kanama
egiliminin artmasinin baglica nedeni Uremiye bagli niteliksel trombosit
fonksiyon bozuklugudur (1,6,10,23).Uremik hastalarda biriken
guanidinosuksinik asit, fenoller ve fenolik asit trombosit agregasyonunu
inhibe etmektedir.Bu yUzden tremik hastalarda kanama zamani, kanamaya
egilimin belirlenmesinde en iyi tarama testidir. Azalmig trombosit faktor 3
aktivitesi, trombositlerde tromboxane A2 duzeyinin azalmasi, PGI2 dlzeyinin
artmasi ve faktér VIII - von Willebrand kompleks aktivitesinin azalmasi
trombosit disfonksiyonundan sorumlu mekanizmalardir (15,23).Biriken tremik
metabolitlerin hemodiyaliz sayesinde uzaklastirimasi yoluyla normal
hemostazin saglanmasi mamkin olmaktadir.Ayrica yapilan c¢aligmalarda
rekombinant insan eritropoietinin tedavisinin de kanama zamanini belirgin
olarak kisalttigi ve hemostazin sadlanmasina yardimci oldugu gdsterilmistir
(24).

Aliminyum toksisitesi, diyaliz hastalarinda fosfat baglayici olarak
aluminyum iceren oral antiasitlerin kullaniimasiyla veya diyalizatin aliminyum
iceren suya maruz kalmasiyla ortaya ¢ikan bir tablodur ve mikrositer bir
anemiye neden olmaktadir. Aliminyumun eritropoiezisi ne sekilde baskiladigi
kesin olarak bilinmemesine ragmen, yapisal olarak demirin 6zelliklerine
benzer 6zellikler tasimasi ve demire benzer sekilde emilip, nakledilmesi
nedeniyle eritrositlerin demir alimini bozdugu ve bu sekilde intrasellGler demir
eksikligine neden oldugu goérust desteklenmektedir (10,17).

KBY ne bagh aneminin gelismesinde rol oynayan diger faktoérler:

1.Infeksiyonlar: Bu durumda demirin depolardan mobilize ediimesi bloke
edilmekte velveya artan interlokin-1 dlzeyleri nedeniyle kemik iligi suprese
edilmektedir.

2.Demir eksikligi.
3.Vitamin B12, folat, piridoksin eksiklikleri.




4.Hemoliz: Makinelerin dezenfeksiyonu sirasinda kullanilan formaldehit,
durulama iglemi vyeterli yapillamazsa eritrositlerde glikolizi  inhibe
etmektedir.Bazi hemodiyaliz hastalarinda diyalizerlerin tekrar kullammi ve
formaldehitle sterilizasyonu sonucunda "anti-N-like" soguk aglutininler
olusmaktadir ve zaman zaman gérulen hemolitik krizlere neden olmaktadir.
Hipo-,hipertonik diyalizatlarin kullaniimasi osmotik hasar yoluyla hemoliz
yapabilmektedir (10).Cinko, kloramin veya nitrat iceren diyaliz sivilarinin
kullanimi da hemolize yol agabilmektedir.Ayrica periarteritis nodosa, lupus
eritematozus ve malign hipertansiyon gibi nedenlerle KBY geligen hastalarda
mikroanjiopatik hemolitik anemi meydana gelebilmektedir (6,7,10).

5.Kronik hepatit, agirn kan transfiizyonuna bagh hemosideroz, kemik iligi
fibrozu ve diyaliz setlerinden kana karigan silikonun dalak makrofajlarinda
birikimi sonucu splenomegali ve hipersplenizm gézlenebilmekte, bu da
eritrosit yagam suresinin kisalmasina neden olabilmektedir(6,10).

ANEMININ TEDAViSI

Kronik bobrek yetersizli§i hastalan anemiyi bagka nedenlerle ayni
derecede anemik olan hastalara gére daha iyi tolere ederler.Bu durum,
Uremik hastalarda hemoglob'in-oksijen afinitesinin azalmasi ve boylece
dokulara oksijen sunumunun kolaylagsmasi ile agiklanmaktadir.Diger taraftan
renal kan akiminin azalmasi sonucu, normalde bobrekler icin %20 olan
kardiyak debi payinin dusmesi diger dokularin perfizyonunun artmasina yol
acmaktadir. Tum bunlara ragmen SDBY hastalarinin ¢ogunda egzersiz
toleransinin belirgin bir sekilde azaldigi gézlenmektedir (6,11,26,28).

Onceleri, SDBY'ne bagli aneminin tedavisine yoénelik cabalar
androjenler ve kan transflzyonlarina dayanmaktaydi.Androjenlerle varilan
sonuclar tatmin edici olmadigindan geriye sadece eritrosit transflzyoniari bir
secenek olarak kalmistir. Ancak tekrarlayan transfuizyonlar, demir yaklenmesi,
infeksiyonlar, kemik iligi inhibisyonu, I6kosit antijenleri ile sensitizasyon ve

sitotoksik antikor gelismesine neden olabilmektedir (11).




Gunumizde  SDBY  anemisinin spesifik  tedavisi bébrek
transplantasyonudur.Bu mUmkUn ya da basarili olmadig! taktirde segilecek
tedavi yontemi eritropoietin uygulanmasidir.Ancak anemi tedavisinde yine de
bazi temel kurallara uymak gerekmektedir.Ornegin diyetle yeterli miktarda
protein alinmast, programli diyaliz, infeksiyonla micadele, demir ve folik asit
replasmanlari  ve kontrol altina  alinamayan hipgrparatiroidizmde
paratiroidektomi uygulanmasi siralanabilir (6,10,11,23,33,36).

Eritropoietin (Epo)

Eritropoiezin kontrolundan sorumlu en énemli madde olan ve esas
olarak bobreklerde (proksimal tubulus peritibuller kapiller endotel
hicrelerinde) yapilan Epo, fonksiyonel olarak 18400 dalton agirhginda ancak
dolasimda glikozillenmis olarak 36000 dalton agiriginda bulunan
siyaloglikoprotein yapisinda bir hormondur.Bilegsimindeki siyalik asit Epo’nin
dolasimdan atilmasini engelleyerek biyolojik aktivitesinde rol oynar
(6,18,35).165 aminoasit iceren Epo 1980'li yillarda DNA hibridizasyon teknigi
ile kromozom 7°nin uzun kolu Uzerindeki geninin idantifikasyonu yoluyla
idrardan elde edilenden biyolojik ve immunolojik yénden farksiz olarak
Uretilebilmistir Eritropoietin =~ geni, 193  aminoasitli  bir  promolekul
kodlamaktadir.Bu molekilden 27 aminoasitli lider peptid ve C-terminal
argininin kiriimasi ve kalan polipeptidin glikozillenmesi yoluyla aktif hormon
olusmaktadir.Karbonhidrat yan zincirler, hormonun stabilitesini saglamakta ve
karacigerden hizli eliminasyonunu engellemektedir. Ayrica hormonun
intraselltler metabolizmasi ve saliniminda da rol oynamaktadirlar (18,35).
Klinik olarak hemodiyaliz hastalarinda r-HuEpo ilk olarak 1985 yilinda
ABD-Seattle'da denenmistir.Bunu izleyen calismalarda Uremik hastalarda
anemi tedavisinde r-HuEpo'nin geredi kanitlanmistir (10,11,24,36).Son
zamanlarda henuz diyaliz ihtiyaci olmayan ya da muiltipl myelomada oldugu
gibi transplantasyon icin uygun olmayan ancak KBY nedeni ile anemik olan

hastalarda da r-HuEpo ile olumlu sonuglar alinmistir (33).
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Eritropoietininin biyosentez velveya sekresyonuna yol agan esas uyarl
hipoksidir.Cesitli nedenlerle (anemi,iskemi veya oksijen sunumunun azalmasi
gibi) ortaya ctkan hipoksi duyarli hicrelerin sensitizasyonuna ve iki saat gibi
kisa bir strede serumda eritropoietin dizeyinin artmasina neden olmaktadir
(35). Ancak sensitize olan hucre ve sentez yapan hucrenin ayni hicreler olup
olmadigi kesin degildir (18,35).

Epo'nin hedef hicreleri, CFU-E ve BFU-E olusturabilme kapasiteleri
olan eritroid progenitér hucrelerdir (sekil 1).Eritropoietin bu hlcrelerin
proliferasyonu ve farklilasmalarini sadlar ancak bu etkisinin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir.Muhtemelen eritropoietik hucrelerin membranlarinda
bulunan bir reseptére baglanir, sonra intraselliler kalsiyum ve glikoz
uptake'ini arttirarak alti saat iginde alfa ve beta gen transkripsiyonu ile
transferin reseptér sunumunu arttirir. Eritropoietine yanit olarak 12 saat icinde
hemoglobin yapimi baglar.Epo ayrica eritrositlerin olgunlagma sUresini kisaltir
ve retikllositlerin kemik iliginden dolasima salinimini hizlandirir.Eritropoiezisi

stimule edecek yeterlilikte eritropoietin verilmesinden sonra demir depolari

azalir ve bu serum ferritin dizeyindeki digme ile gosterilir. Fonksiyonel demir
eksikliginin olugsmasi Epo'e cevabl azaltacagindan r-HuEpo tedavisi

sirasinda demir replasman tedavisi ile agik gideriimelidir (10,11,18,35,36).

’w«m\«




CFU-5

BFU-E

CFU-E

PRONORMOBLAST

BAZOFILIK NORMOBLAST ERITROPOIETIN

POLIKROMATOFILIK NORMOBLAST

ORTOKROMATIK NORMOBLAST

RETIKULOSIT

Sekil 1: Eritropoietininin etki yerleri

R-HuEpo tedavisi ile trombosit sayilarinin arttigi ve hematokrit
duzeylerinin %30 civarina ulasmasi ile kalitatif trombosit fonksiyon
bozukluklarinin da duzeldidi gosterilmistir (6,24,35).

Rekombinant insan eritropoietin tedavisinde amag, 10-12 g/d| dizeyinde
hemoglobin ya da %30-35 dlzeyinde hematokrit de@erlerine ulasmak ve bu
durumun devamini sadlamaktir.Kronik hemodiyaliz hastalarinda haftada 3
kez damar igi yolla uygulanan 15 U/kg r-HuEpo dozunun minimum efektif doz
oldugu belirlenmistir (10,35).Tedaviye, aneminin derinligine gére degismek
Uzere haftada 3 kez 50-100 U/kg dozlarla baslanmas! énerilmektedir.Damar

ici uygulama diginda deri alti uygulamalarla da etlili sonuclarin alinabilecegi

bildirilmistir (4,35).




R-HuEpo ile tedavi edilen hastalarin hemen hepsinde hemoglobin ve
nematokrit degerleri ylkselmekte, retiktlosit sayisinda artislar izienmekte ve
:‘aneminin giderilmesi sonucu hastalarda iyilik hali belirginlesmektedir. Tedavi
ile istah ve egzersiz kapasitesi artmakta, uyku dizene girmekte, cilt rengi
duzelmekte, sag teli kalinhigr normallesmekte, tirnaklarin buytime hizi-sertligi
artmakta, libido ve mentruasyon bozukluklari kaybolmaktadir (6,35).
Rekombinant insan eritropoietin tedavisinin yan etkileri

R-HuEpo uygulamas! sonrasinda az sayida hastada bas agrisi, kemik
agrisi, bulanti, kaginti  ve soguk alginhgr benzeri semptomlar
gozlenmektedir.En onemli problem hastanin hemoglobin ve hematokrit
duzeylerindeki artisga adaptasyonu ile gelisen hipertansiyondur.Yaklasik
olarak hastalarin %30'un da diyastolik kan basinglarinda ézellikle tedavinin
ilk 3 ayinda belirgin olan artiglar gézlenmistir.Ani gelistigi taktirde hipertansif
ensefalopati ve grand-mal nébetler de gézlenebilmektedir (1,2,6,10,15,35). r-
HuEpo ile tedavi edilen hastalar arasinda bir yillik sure iginde gelisen tiim
konvalsiyon prevalansinin %2 kadar oldugu saniimaktadir. Aneminin
dazeltilmesini takiben geligen hipertansiyonun nedenini aciklamaya yénelik
yapilan ¢alismalarda iki mekanizma Uzerinde durulmaktadir.

Birincisi doku oksijenasyonunun artmasina bagli olarak hipoksinin
neden oldugu vazodilatasyonun ortadan kalkmasina sekonder olarak
periferal vaskuler direncin artmasidir.ikincisi ise tam kan viskozitesinin
artmasidir (2,3,5,10,23,35).

Hematokritteki artisin  hemodiyaliz esnasinda kreatinin  klirensini
etkilemesi nedeniyle bazi arastirmacilar potasyum, Ure ve kreatinin
dlzeylerinde artis gbzlemlemislerdir (10,30,35).Ancak CILAG cok merkezli
caligmasinda bdyle bir degisiklik gozlenmemistir (35).

R-HuEpo tedavisi esnasinda goézardi edilmemesi gereken énemli bir
unsur da serum demir dizeyidir.Eger eritropoietik yanit hizli ve demir deposu

yetersiz ise demir eksikligi gelismesi kaciniimazdir.Bu nedenle serum demir




ransferin saturasyonlari monitdrize edilmeli ve transferin satUrasyonu
in altina indiginde demir replasman tedavisi yaptimahdir (6,10).
R-HuEpo tedavisi ile normale yakin duzeye getirilen hematokritin
hémodiyaliz vaskUler giris yollan i¢in bir problem yaratip yaratmadigi
tartismahidir (7,15).

VISKOZITE

Viskozite, sivilarin fiziksel bir 6zellididir. 1687 yilinda Isaac Newton'un
tanimladigr sivi tabakalarin birbirleri Gzerinde kayganliklarinin azligindan
ortaya ¢ikan direncin sivi tabakalarini birbirinden ayiracak hizla oranl
oldugunu belirtmigtir. Bu kayganlik azhdina artik viskozite denmektedir(25).
Viskozite bir sivinin seklini degistirmeye yonelik ¢cabalara gosterdidi direnctir
ve sivinin molekullerinin igsel surtinmesi sonucu olusur.Viskozite nedeniyle
bir sivinin tabakalarinin birbiri Uzerinden kaymasini saglamak icin belirli bir
kuvvet (ayrisma kuvveti) uygulanmasi gerekir.Ayrisma, bir cismin zit yonlu
paralel kuvvetler tarafindan éismin icinde var sayilan duzlemlerin kuvvetlerin
dizlemlerine paralel olarak kaymasi ile olusan distorsiyonudur.Damar ¢api ve
akis hizina bagli olarak degisen ayrisma hizlarinda viskozitesi sabit kalan
sivilara "ideal" sivilar denir.Plazma ve serum ideal sivilar olduklarindan
degisik ayrisma hizlarinda viskoziteleri sabit kalir.

Tam kan reolojisi plazmaya gére daha komplekstir. Tam kan, ideal bir
ortamdaki konsantre eritrosit stspansiyonu olarak dustntlmelidir.Bu ytzden
plazma veya diger ortamlardaki eritrosit stspansiyonlari nonideal sekilde
davranir (35).Tam kan viskozitesi ayrisma hizina baglidir ve dusik ayrisma
hizlarinda nonideal davranim daha belirgindir.

Viskozite sonucu genellikle distile suyun viskozitesi ile kiyaslanarak
rolatif deger olarak belirtilir.iglemin esas:, viskozitesi Sl¢llecek olan belirli bir
miktardaki sivinin standart sicaklikta bir kapiller tipten akma suresinin
Olgtlmesine dayanir.Bu deger, saf suyun akis suresi ile kiyaslanir (12).Bu

sekilde yapilan 6lgumlerde distile suyun viskozitesi 1 kabul edildiginde, tam




skozitesi 2.5-4, normal serum viskozitesi 1.4-1.8 arasinda olup plazma
ozitesi bu degerden %20 kadar fazladir (12,27,37).
_Tam kan viskozitesi
Kan viskozitesini igmede en basit yéntem kapiller viskometre ile 6lgme
,yantemidir.Yéntemin esas| Poiseuille yasasina dayanir.Buna gére ideal
sivilarin esit captaki kapillerlerden akis hizlari, i1s1 ve basing sabit kaldiginda
viskoziteye baghdir.Kan ideal bir sivi olmadigi igin bu yasaya uymaz.Sonugta
kan viskozitesi vaskuler vyapilarin farkli kisimlarinda farkli degerier
gosterecektir. Ayrisma hizinin buyUk oldugu ortamlarda (gikan aorta gibi)
viskozitesi dusuk, damar ¢api ve ayrisma hizi azaldikga viskozitesi artacaktir
(24).Ancak bu genellemeye kapillerler dahil degildir.Clnku kapiller seviyedeki
damarlarin ¢api kimi zaman hucrelerden sadece biraz buyUktir ve bu
kosullarda tam kan viskozitesi plazma viskozitesi ile benzerdir.
Tam kan viskozitesini etkileyen faktorler
Tam kan viskozitesinin esas belirleyicisi hematokrittir. Hematokritin
artmas! ile birlikte tam kan viskozitesi de artmaktadir (sekil 2).Yapilan
calismalarda hematokrit - tam kan viskozitesi iligkisinin klinik olarak énemi
tam olarak ortaya konulamasa da esansiyel hipertansiyon ve sol ventrikul
hipertrofisi gelismesinde, vaskuler okltzyonlarda ve tromboembolik
hadiselerin gelismesinde rol alan bir faktér olabilecedi 6ne surldlmektedir
(5,12,25,26,34). Kubota ve arkadaslari, hematokrit ve tam kan viskdzitesinin
diurnal ritm izledigini saptamiglar ve sabah saat sekiz siralarinda zirve
yaptigini gostermislerdir.Bu saatlerde saptadiklari hematokrit ve viskozite
artislar ile serebral ve miyokardiyal infarktlarin insidansinda ayni saatlerde
gézlenen artislar arasinda bir iliski olabilecegine de dikkat ¢ekmiglerdir
(2,26).

Tam kan viskozitesini etkileyen diger énemli faktdrler; ayrisma hizi,
plazma viskozitesi, plazma protein morfolojisi ve konsantrasyonu (Gzellikle

fibrinojen), eritrosit morfolojisi ve eritrosit deformabilitesidir (25,34).




Tam kan viskozitesi

Plazma viskozitesi
.................................................................... Saf su viskozitesi

Hematokrit

10 20 30 40 50 60 70

Sekil 2 . Hematokritin viskozite Uzerine etkisi.

Normal sartlarda eritrositler surekli U¢ boyutlu yapida rulo kimeleri
olustururlar.Stres uygulandiginda, bu kiimeler daha kugik kiimelere ayrilir ve
yeterli ayrisma hizina ulasgildiginda ise hucreler tek olarak ayrilirlar.DusUk
ayrisma hizlarinda olusan eritrosit agregatlari bu durumlarda gézlenen

yUksek viskoziteden sorumlu tutulmaktadir (Sekil 3) (25,34).
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Sekil 3: Ayrisma hizi- tam kan viskozitesi iligkisi




smolalite, pH ve oksijen basinci, htcre buyUkligu, membran ve
oglobin viskozitesini etkilemek yoluyla eritrosit deformabilitesini
lemektedirler.Eritrosit deformabilitesi, 6zellikle mikrosirkilasyonlarda kan
é’fgkanhg“;mm saglanmasinda 6nemlidir.Hemoglobinopatiler, sferositozis,
_ piruvat kinaz eksikligi ve Uremik hastalarda gézlenen ekinosit olugsumiarinda
‘éritrositler normal deformabilitelerini kaybederler (25,34).Bu degisiklik Gremik
plazmanin kimyasal yapisindaki bazi 6zellikler nedeniyle eritrosit
membraninda olugan morfolojik bir bozukluk olarak agiklanmaktadir. Ayrica
asidoz ve hipertonik ortam nedeniyle de hticrelerde skleroz gelisebilmekte ve
deformasyon bozulmaktadir (22,34).
Normalde kanin sekilli elemanlan tam kan viskozitesine serum
proteinlerinden daha fazla katklida bulunur.Bununla birlikte serum protein
konsantrasyonunun arttigi hastaliklarda ve 6zellikle plazma fibrinojen dizeyi
arttiginda tam kan viskozitesi de artmaktadir.Plazma ve serum proteinlerinin
bu etkisi 6zellikle dustk ayrisma hizlarinda belirginlesmekte ve tam kanin
nonideal davranisindan kismen de olsa sorumlu tutulmaktadir.Periferik
vaskuler hastaligi olan bir grup hasta Ustinde yapilan t;ahsmalarda bu grup
hastalarda saptanan yuksek kan viskozitesinin plazma fibrinojen duizeyindeki
anornmal artisa bagl oldugu gésterilmistir (25).

Viskozitenin olglilmesi

Viskozite &lgimu  klinik pratikte siklikla Ostwald viskometresi ile
yapilmaktadir.37 C su igindeki ince kapiller tuplerden 5-6 ml tam kan
akitilir. Kapiller tup Gzerindeki isaretlerden kanin akis suresi saptanir.Ayni
islem distile su ile tekrarlanir ve asagidaki formul ile rélatif tam kan viskozitesi

hesaplanir:

Kanin akis suresi (sn)

Roélatif tam kan viskozitesi =

.
-
=
-
:
.
-
%,
.

Distile suyun akis stresi (sn)




MATERYAL VE METOD

Bu calismaya SDBY nedeniyle kronik duzenli hemodiyaliz tedavisi
ulanan, hemoglobin dizeyi 9 gr/dlI'nin altinda olup, mevcut anemi igin
gremi disinda bir neden tespit edilemeyen 15 hasta dahil edilmistir.

| Hastalarin 9'u erkek, 6'si kadin ve yas ortalamasi 44 (12-66 araliginda)
olup, son doénem bdbrek yetersizligine yol agan neden, olgularin 6’sinda
kronik glomerulonefrit, 3'Gnde primer nefroskleroz, 2'sinde polikistik bdbrek,
2'sinde diabetik nefropati, 1'inde hipertansif nefropati ve 1’inde
amiloidozdu.Olgularin  ¢calisma basglamadan o6nceki ortalama duzenli
hemodiyaliz stresi 3.1 yil (0.8-5.4 yil araliginda) idi.

Hastalardan 13'0 haftada 3 kez dérder saat, 2'si haftada 2 kez béser
saat sureyie hemodiyalize alindi.Hemodiyaliz uygulamalari Fresenius 2008
C-D tipi makinelerde yuzey alani 0.8 m2 olan cuprophan hollow fiber
diyalizerler kullanilarak gerceklestirildi.Her seanstan 6nce yatar durumda
hastalarin kan basinglari oélgtlerek 4 haftalik kan basinci degerlerinin
ortalamasi hesaplandi. Eritropoietin .tedavisi 6ncesinde ve tedavi
stresince hastalara. demir dizeyleri »50 mcg ve transferrin satlirasyonu
%30 olacak sekilde demir replasman tedavisi uygulandi.

Tedaviye her diyaliz seansi sonunda haftada 3 kez 50 U/kg dozunda
subkutandéz rekombinant insan eritropoietin  (Cilag AG Int.isvigre) ile
baslandi.Hedef hemoglobin dizeyi 10-12 gr/dl olarak belirlendi.2 ay sonunda
hedef hemoglobin dizeyine ulasiimamissa doz 100 U/kg'a cikildi ve ayni
siklikta uygulamalar ile 8 hafta daha tedaviye devam edildi.

Tedavi Oncesinde ve tedavi boyunca 4 haftalk aralklarla
degerlendirilecek parametreler igin diyaliz seanslari éncesinde kan érnekleri
alindi. Tum kan érnekleri antekubital venden uygun tuplere alinarak 3 saat
icinde hemoglobin, hematokrit, fibrinojen ve rélatif tam kan viskoziteleri igin

test edildi.
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Tam kan viskozitesi eritrosit pipetinden yararlanilarak yapilan bir
viskozimetre ile 6lguldi.Uygun bir erlenmayer kabinin adiz agikhgina uyan bir
lastik tapanin ortasindan gegirilen eritrosit pipeti sayesinde sivinin, pipetin
rezervuarinin Usttindeki ilk kalibrasyon cizgisinden, altindaki ilk cizgiye kadar
olan akis slresi bir kronometre ile olguldu.Olgtim islemleri hava akiminin
olmadi§) bir odada dogrudan gunes 15191 almayan bir yerde duzgun zeminde
yapildi.Her dlgimden sonra pipet sirasiyla serum fizyolojik ve distile su ile
ytkanip aseton ile kurulandi.

Calismada hasta grubunun yanisira referans ve karsilastirmah kontrol
grubu olugturacak 10 normal saglikli génulluden alinan tam kan orneklerinin

de viskoziteleri olculdi.Kontrol grubunun 6°si erkek, 4’0 kadin, yas

%’
.
-
.

ortalamasi 38.4 (24-56) ve ortalama hemoglobin duizeyi 12.7 (12-13.4) gr/dl
idi.

Her kan 6rnedinin akig suresi Ug kez olglerek ortalamasi alindi.Kan
viskozitesi dlcimini hemen takiben distile suyun akig suresi 6lcilmas ve

boylece her iki sivininda ayni  gevre isisinda  akiyor olmasi

saglanmigtir.Olgtimler  yapilirken  sivi, eritrosit pipetinin  rezervuarinin
(stindeki cizgiye kadar gekilip, pipet dikey olarak duzenege
yerlestirilmistir. Daha sonra spontan akigina birakilan sivinin rezervuarinin Ust
cizgisinden alt cizgisini geginceye kadar olan akis suresi kronometre ile
6lchimastar.

Rolatif tam kan viskozitesi, olculen érnegdin viskozitesinin distile suyun
viskozitesine boliinmesi ile elde edilmistir. CGS sisteminde viskozite birimi
"poise"dir.Klinik élguimlerde sonuglar genellikle "centipoise” veya salt rakam
olarak ifade edilmektedir.Bu calismada sonuglar, oranin salt rakamia
belittiimesi seklinde ifade edilmistir.Veriler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olup olmadigini Student's t test ile bakilmistir.istatistiksel

olarak anlamiilik p<0.05 olarak belirtilmistir.
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| BULGULAR
R-HuEpo tedavisinden 6nce ve tedavi slresince izlenen ortalama

hemoglobin ve hematokrit degerleri tablo 1°de gérilmektedir.

Ctasaiss eI RO e

L

Tablo 1: r-HuEpo tedavisi Oncesi ve suUresince izlenen ortalama

hemoglobin ve hematokrit diizeyleri degisiklikleri (ortalama + SD).

Zaman Hemoglobin Hematokrit
(ay) (gridi) (%)
| 0 7687 1.04 23736
% 1 8.70+1.08 26+ 3.3
2 1007 1.03 208%3.2
3 111 ¥080 33.1%28
4 117706 345718

Tedaviden 6nce ortalama 7.68 + 1.04 gr/di olan hemoglobin 4.ayin
sonunda ortalama 11.7 + 0.6 gr/dl'a ulagsmistir.Baglangicta ortalama %23
¥3.6 olan hematokrit de 4.ayin sonunda ortalama %34.5 + 1.8 olarak
saptanmistir. Tedavi 6ncesindeki degerler ve 4.ayin sonunda elde edilen
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Eritropoietin  tedavisi sUresince izlenen ortalama kan basinci

duzeylerindeki degisiklikler tablo 2'de gértlmektedir.




Tablo 2: Olgularin r-HuEpo tedavisi suresince izlenen kan basinci

zeylerindeki degisiklikler (ortalama + SD).

TA sistolik TA diastolik
(mmHg) (mmHg)
140+ 155 80+55
1457 19.5 85 ¥ 8.5
145 + 22.0 90+9.5
150 + 225 90+ 9.0
156 ¥ 20.0 90 ¥ 85

Arteriyel kan basinci de§erleri, tedaviden 6nce 140+ 15.5/80%5.5
mmHg, 4 aylik tedavi sUresi sonunda ise 155 + 20.0/90+8.5 mmHg olarak
saptanmistir.r-HuEpo tedavisi éncesi ve sonrasindaki degerler arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.68) bulunmarmistir.

Calisilan diger bir parametre olan fibrinojen duzeyleri, tim hastalarda
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi takiplerde ortalama olarak baslangigta
274%13.2 (N:200-400 mg/dl) mg/dl, 4. ay sonunda 280F10.6 mg/dl olarak

anlamh bir degisiklik gostermemis olup (p=0.85), normal sinirlar iginde

saptanmistir.

Roélatif tam kan viskozitesi (TKV) icin referans araligl olusturmak
amaciyla hemoglobin degerleri normal sinirlar icinde olan 10 saglikli

gébnalliden alinan kontrol kanlarinin  rolatif viskoziteleri tablo 3'te

gosterilmistir.
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Tablo 3; Hemoglobin diizeyleri normal olan olgularda él¢ulen rélatif TKV

degerleri.

Olguno | 1 2 | 3|45 1|6 |7 |8 |9 |10

Hb (g/dl) | 12 | 12.6]12.4/12.8]13.2|13.4]112.4] 12.6{12.7 [13

Rél. TKV |2.84) 252 | 2.56| 3.88| 3.86|2.90|3.14/2.96 | 3.22 |2.66

Tablo 3'den de gérulebilecedi gibi lgtimlerimizde elde edilen degderler
2.52-3.88 arasinda olup, normal referans aralidi igine digmektedir.Ortalama
TKV ise 3.05%0.51 olarak saptanmistir.

Olgularin rHuEpo uygulamasindan 6nce ve aylik takiplarle 4.ayin
sonunda karsilastirilan rélatif TKV degerleri tablo 4'de gosterilmistir.Elde
edilen sonuglara gére 2.aydan itibaren TKV'si (3.6%0.22) tedavi éncesi
degerine (3.070.33) kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05) 6lglde
artmistir. Hemoglobin, hematokrit dlzeylerindeki artigla rélatif tam kan
viskozitesi artisI arasindaki iligki sekil 4 ve 5'te grafiklerle gosterilmistir.

Tablo 4: r-HuEpo tedavisi baglamadan énce ve 4.ay sonuna kadar

yapilan takiplerde rélatif TKV degisiklikleri (ortalama + SD).

Zaman o

(ay) Rélatif TKV
0 30 + 033
1 36 ¥ 022
2 45 3017
3 50 +0.87
4 50 7190
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Sekil 5: Hematokrit ve rélatif TKV dizeyleri arasindaki iligki.

Sekil 4: Hemoglobin ve rélatif TKV diuzeyleri arasindaki iligki.
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TARTISMA

R-HuEpo tedavisi son dénem bdbrek yetersizligine bagh aneminin ve
hemostatik bozukluklarin dizeltimesinde etkin bir yontem olarak klinik
kullanima girmistir. SDBY hastalarinda yapilan ¢alismalarda, aneminin major
belirleyicisinin disiuk hemoglobin ve eritrosit dizeyleriile uygunsuz olarak
duguk diizeyde eritropoietin oldugu gosterilmis olup, eritropoietin replasmanit,
bu anlamda en akilci tedavi seklini olusturmaktadir (6,10,11,24,35,36), Tedavi
sonucunda, hemoglobin ve hematokrit degerleri artar, aneminin dizelmesiyle
birlikte hastalarin yasam kalitesi belirgin olarak duzelir, mental ve seksuel
fonksiyonlarda da iyilesme gézlenir.

R-HuEpo ile aneminin duzelmesi, tremik hastalarda gézlenen kanama
egilimini de iyilestirmektedir ve kanama zaman kisalmaktadir (15,35).Bu etki
muhtemelen hematokritin artmasina bagdli olarak dolagimdaki trombositlerin
marjinasyonunun artmasina, dolayisiyla damar duvarina adezyonlarinin
kolaylasmasina baglidir (8,15,24).Ayrica yapilan in-vitro g¢aligmalarda,
megakaryositik koloni olusmasi ve farklilagmasinin gésteriimesiyle, r-
HUEpo'nin eritropoezle birlikte trombopoezi de stimlle ettigi saptanmistir
(15). Trombosit sayisindaki artigla beraberfonksiyonlarindaki duzelme
Uremide kanamaya egilimi duzeltmektedir.

Uremik hastalarda aneminin hemodinamik etkileri stklikla sol ventrikdi
hipertrofisi gelismesine neden olmaktadir. Artmig kalp atim hacmi ve nabiz
hizi ile kardiyak debi korunmaya calisilirken sol ventrikil hipertrofisi de
gelismektedir  (10,26,31).SDBY  hastalarinda r-HuEpo ile aneminin
duzeltilmesi erken dénemde sol ventrikUl diastolik ¢apini, ge¢ donemde ise
sol ventrikil posterobazal duvar kalinhigini, sistol sonu capini ve
interventriktler septum kalinhgini azaltmaktadir (31).

Siralanan tum bu yararli etkilerinin yaninda r-HuEpo, bazi potansiyel
risklerde tasimaktadir.Bunlarin basinda hipertansiyon gelmektedir.Yapilan

arastirmalarda, r-HuEpo alanlarda hipertansiyon prevalansi %40-47 olarak
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saptanmigtir (6,26,35).Farkli caligmalarda r-HuEpo ile replasman tedavisi
alan hastalarda 6zellikle hematokritin artmasina bagl olarak tam kan
viskozitesinin arttii gosterilmis olup, arteriyel hipertansiyon igin bir risk
faktora oldugu ileri surGlmustur (1,2,5,22,23,26,30,32). Tam kan viskozitesine
etki edebilecek diger parametreler; eritrosit inklizyonlar, eritrosit
deformabilitesi,poikilositoz ~ varli§i, kanin diger sekilli elemanlarinin
karakterlerinin  degisiklikleri ve plazma protein (6zellikle fibrinojen)
iceriklerindeki  degisikliklerdir.Kronik renal vyetersizlik hastalarinda bu
faktorlerde de sik rastlanan anormallikier s6zkonusudur.Yapilan ¢aligmalarda
bu faktérlerdeki degisikliklerin tam kan viskozitesine etkisi konusunda geligkili
sonuglar elde edilmis ancak hemoglobin kitlesinin artmasinin etkili oldugu
konusunda gorus birligine varilmistir (1,2,3,23).

McDougall ve arkadaslari (23) galismalarinda rotasyonel viskozimetre
(Haake CV 100 rotasyonel viskometre) kullanarak, Lerche ve arkadasglar (21)
kapiller viskozimetre (modifiye Berger-Deckert kapiller viskometre) kullanarak
bu sonuglara varmiglardir.Calismamizda standart bir rotasyonel veya kapiller
viskometre bulunamadidi icin karsilagtirmali caligma yapilamamistir. Ancak
calisma ilkeleri ayni olup, gerek standart viskometreler gerekse bizim
yontemimizle kontrol grubuna kiyasla tam kan viskozitelerinin artmig
bulunmasi literattrle uyumlu bir sonug olarak degerlendirilmistir.Buna gore;
calismamizda haftalik 120-180 U/kg dozlarinda kullanilan r-HuEpo tedavisi
ile hedef hemoglobin dulzeylerine erisildigi ortalama sekizinci haftadan
itibaren rolatif tam kan viskozitesinde anlamli bir artma gézlenmistir ve bu
artis, hematokrit artisi ile parelel bir trase izlemistir.Diger yandan takip
sUresince izledigimiz fibrinojen duzeyleri normal sinirlarda seyretmistir ve bu
nedenle progresif olarak artan tam kan viskozitesini etkilemedigi sonucuna
variimistir.

Tam kan viskozitesindeki artisin hipertansiyondaki rolu periferik

vaskiler direncin artmasina katkida bulunmasi ile ag¢iklanmaktadir
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(6,19,21,23,26,32,35).Poiseulle yasasina gore vaskuler direnci belirleyen iki
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faktor, kan viskozitesi ve damar vyargapidir.Vaskiler direng tam kan
viskozitesi ile dogru, damar yaricapinin dordunct kuvveti ile ters orantili
olarak  degismektedirTam  kan  viskozitesinin  ana  belirleyicisi
hematokrittir.Farkl ¢alismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hem
hematokritin hem de tam kan viskozitesinin artmis oldugu gosterilmistir
(26,32,35).

R-HuEpo tedavisi alanlarda tam kan viskozitesinin artti§i kesin olarak
kabul edilmistir (1,2,5,21,23).Ancak artmis TKV ile hipertansiyon arasindaki
iligki hala tartismalidir.Canaud ve arkada§larlna goére eritropoietin
tedavisindeki hastalarda gérulen hipertansiyon multifaktériyeldir ve .bu
faktorler arasinda &zellikle eritropoietin-renin substrati iligkisinin potansiyel
roll hesaba katimalidir (5).Calismamizda da hastalarin tedavi éncesi kan
basinglari ile kiyaslandiginda, r-HuEpo tedavisinin dérdinct ayinin sonunda
sistolik ve diastolik kan basinglarinda belirgin artma gézlenmesine ragmen

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Bu da mevcut hipertansiyonun

siddetlenmesinde veya yeni hipertansiyonun ortaya cikmasinda tam kan
viskozitesinin tek bagina rol oynamadigini distndirmektedir.

R-HuEpo tedavisinin diger bir riski de vaskuler giris yollarinin
trombozudur.Ancak eritropoietin tedavisi ile normale yakin dizeyde
hematokrite maruz kalan vaskuler giris yerlerinin fonksiyonel suresinin kisalip
kisalmadig! tartigsmalidir. R-HuEpo tedavisi almakta olan hastalarda fistul veya
vaskuler greft problemleri sik gézlenmesine ragmen bunlar daha ¢ok damar
giris yerlerinin 6nceki anatomik problemleri ile iligkili olmaktadir (30,35,36).
Calismamizda hastalarda takip sUresi boyunca arteriyovenéz fistillerinde
problem gozienmemistir Ancak bu sonug uzun dénem takipler igin gecerlilik

tagimamaktadir.




SONUC

Kronik bobrek  yetersizligine  bagdli aneminin  duzeltimesinde

eritropoietininin etkisi ve potansiyel yan etkilerinin, tam kan viskozitesinin
artmasi ile iliskisini aragtirmak igin yapilan bu galismada;

Aneminin ortalama sekiz hafta gibi kisa bir surede duzeltilebildigi,

R-HuUEpo'nin pahall bir tedavi sekli olmasina ragmen hastay! kan
transfazyonlarinin  tagidig risklerden korumasi ve hastalarin tamamina
yakininda rehabilitasyonlarinin saglanmasi dolayisiyla i glici kazandirmasi
ile ideal bir tedavi sekli oldugu,

En énemli yan etkisi olan hipertansiyonun patogenezinde artmig eritrosit
kitlesi ile paralel olarak artan tam kan viskozitesinin istatistiksel olarak
anlamli bir rol oynamadii, bu yuzden hipertansiyonun multifaktériyel

olabilecegi sonucuna varlimistir.
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