
Anemi, kronik böbrek yetmezliðinde (KBY) ortaya
çýkan en önemli komplikasyonlardan biridir. KBY ane-
misinin patogenezindeki faktörler kýsalmýþ eritrosit ömrü,
kemik iliðinin üremik toksinlerce baskýlanmasý, hemodia-
lize baðlý ve sýk kan alýmýna baðlý kan kaybý, demir ve fo-
lik asit eksikliði, alimunyum toksisitesi ve yetersiz erit-
ropoetin salýnýmýdýr (1,4). Eritropoetin (EPO) hemo-
poezin en önemli düzenleyicisidir ve büyük oranda
böbreklerde sentezlenmektedir (5,6).

Ýnsanda eritropoetin yapýmýný kodlayan genin
tesbit edilmesi ve klonlanarak rekombinant teknoloji
ile eritropoetin üretimi, renal aneminin tedavisinde bir
çýðýr açmýþtýr. Bu konuda yapýlan çalýþmalar KBY
anemisinin EPO ile düzeltilebileceðini ve hastalara
daha iyi yaþam standardý saðlayabileceðini göster-
mektedir (2,7,8).

Bizde bu amaçla 20 KBY olgusunda EPO te-
davisinin klinik ve laboratuvar parametreler üzerine olan
etkisini araþtýrdýk.

HASTALAR VE YÖNTEM

Özel bir dializ merkezinde yaþ ortalamasý 36.8 yýl
(16-53) olan 8�i kadýn, 12�si erkek 20 son dönem böbrek
yetmezliði olan hasta çalýþmaya dahil edildi. Hastalar or-
talama 27.4 aydýr (4-49, haftada 3 kez kuprofan 1.2 ml�-
lik hollow-fiber dializlerle 4 saat dialize alýnmaktaydý.

Çalýþmada Cilag firmasý ürünü rHuEPO (Eprex
amp.) 4000 u/mL ampulleri kullanýldý. Hastalarýn tümüne
baþlangýçta 50 u/kg dozunda 3 kez dializ çýkýþýnda iv bo-
lus þeklinde ilaç baþlandý. 4 haftalýk tedavi sonucunda
yetersiz cevap alýnan 3 olguda doz 100 ü/kg�a artýrýldý.

Tüm olgulara tedavi öncesinde ve 15 günde bir
coulted counter tam kan sayýmý ile sigma kolorimetrik kit-
leri ile serum demir, serum demir baðlama kapasitesi ve
krezil blue ile boyanarak ýþýk mikroskobu ile retikülosit
sayýmý yapýldý. Tedavi sonrasýnda hastalara günde 65 mg
elementer demir oral yolla verildi. Dialize girmeden
öncede tüm hemostaz testleri Organon Coag-A-Mate
RA4 ile yapýldý.

Elde edilen bulgularýn istatistiksel analizi student-t
testi ile yapýldý.

BULGULAR

Tablo 1�de tedavi öncesi 1, 2 ve 3. aylardaki hematolojik
parametrelerin ortalama deðerleri toplu þekilde görülmektedir.
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ÖZET

Son dönem böbrek yetmezliði (SBDY) olan hastalarda
anemi patogenezinde pekçok faktör rol oynar. En önemlisi ise
eritropoetin sentezindeki azalmadýr. SDBY�i olan kronik hemo-
dializ programýndaki anemik 20 hastaya 12 hafta süreyle rekom-
binant insan eritropoetini (rHu EPO) verilmiþtir. Uygulama hafta-
da 3 kez olan hemodializ seanslarý sonunda intravenöz olarak
gerçekleþtirilmiþtir. rHu EPO 50 ü/kg dozunda baþlanmýþtýr.
Hematolojik parametreler her ay deðerlendirilerek rHU EPO doz
ayarlamasý yapýlmýþtýr. 3 vakada doz 100 ü/kg�a yükseltilmiþtir.
12 haftalýk tedavi sonunda hastalarýn hepsinin hemoglobin ve
hematokrit deðerleri istatistiksel olarak anlamlý þekilde yük-
selmiþtir (p<0.05).
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SUMMARY

In patients with end stage renal failure, a lot of factors play
important roles in the pathogenesis of anemia. The most impor-
tant of them is the decrease in erythropoietin syntesis.
Recombinant human erythropoietin was administered for twelve
weeks to twenty of anemic end stage chronic renal failure pa-
tients who were in chronic hemodialysis program. The drug was
given intravenously three times a week after the completion of
each hemodialysis session. We started with a dosage of 50 u/kg
per session. rHu EPO dosage adjustment is made reviewing
hematologic parameters in every month. In three patients, dosa
is increased up to 100 u/kg. At the end of twelve weeks, all the
patients had their hematocritis and hemaglobins levels in-
creased to statisticaly significant level (p<0.05).
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3 aylýk çalýþma boyunca tüm olgularýn hemoglobin
ve hematokrit deðerleri arttý. Çalýþma boyunca 1 olgu
dýþýnda hiçbir hastaya kan transfüzyonu yapýlmadý.
Çalýþmada 1. ayýn sonunda ortalama hemoglobin ve
hematokrit deðerleri artmasýna raðmen istatistiksel
olarak anlamlýlýk saptanmadý. 3 olguda hemoglobin
deðerleri istenilen düzeyde artmadýðý için rHuEPO dozu
100 ü/kg�a çýkarýldý.

Reticülosit sayýsýndaki artýþ 2. haftada anlamlý düze-
ye çýktý ve yükselme tedavinin 3. haftasýnda devam etti.

BUN, kreatinin, lökosit deðerlerinde anlamlý bir
deðiþiklik tesbit edilmedi.

Serum demiri düzeylerinde tedavinin ilk 3 ayý
boyunca düþme, serum demir baðlama kapasitesinde
hafif yükselme oldu. Ancak istatistiksel olarak anlamlý bu-
lunmadý.

TA takibinde anlamlý bir artýþ olmadý.

Yan etki olarak 1 hastada fistül týkanmasý tesbit edil-
di. Bu olgudaki trombosit sayýsýda baþlangýç deðerine
oranla anlamlý derecede yükselmiþti.

Bunun dýþýnda trombotik olay, hipertansiyon, kon-
vülziyon, trombositozz, hiperfosfatemi veya baþka bir
komplikasyon gözlenmedi.

TARTIÞMA

KBY anemisinin sebepleri arasýnda önemli yer tutan
eritropoetin eksikliði dýþýnda, anemi eritropoezin üremik
toksinlerce inhibisyonu, eritrosit yaþma süresinin
kýsalmasý dializ sýrasýnda ve tetkik amacýyla kan alýnmasý
nedeniyle kan kaybýna baðlý olarak folik asit yetersizliði,
demir eksikliði, aluminyum intoxikasyonu gibi nedenlerle
ortaya çýkmaktadýr. Etkin dializ ile üremik toksinlerin uza-
klaþtýrýlmasý ve eritrosit ömrünün normale yaklaþmasýna
karþýn anemi yeterinci düzelmemektedir (2,6).

Yapýlan pekçok çalýþmada rHuEPO ile hemodializ
hastalarýnda yapýlan çalýþmalarda KBY anemisinin Epo
ile doza baðýmlý olarak tümü ile düzeltildiði tesbit
edilmiþtir (2,6,7-13).

Epo tedavisinde yüksek dozlara raðmen tedaviye
yanýt alýnamýyorsa bu olgularda aktif enfeksiyon, kemik i-
liði hipoplazisi Aluminyum intoksikasyonu, sekonder
hiperparatiroidizm, Demir veya folik asit eksikliði gibi ne-

denlerin gözden geçirilerek bu sebeplerin ortadan
kaldýrýlmasý gereklidir (6,11).

Yapýlan çalýþmalarda önerilen eritropoeitn dozu 50-
500 ü/kg arasýnda deðiþmekte ve yanýtýn doza baðlý art-
týðý belirtilmektedir. Eschbach ve arkadaþlarýnýn yaptýðý
çok merkezli çalýþmada ortalama tedavi dozu 75 ü/kg,
haftada 3 kez þeklindedir (10).

Bizde 3 olguda 100 ü/kg, 17 olguda 50 ü/kg doz ile
23.8 aydýr dialize giren 20 hastada 3 aylýk tedavi sonu-
cunda literatürle uyumlu olarak hemoglobin, hematokrit
deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý bir yükselme tes-
bit ettik. Yapýlan çalýþmalarda, konvülsiyon, hipertansiyon
tromboz, trombositoz gibi yan etkiler bildirilmiþtir
(6,9,11,12). Bizim çalýþmamýzda tedavi süresince trom-
bosit artýþý belirgin olan 1 hastada fistül týkanmasý komp-
likasyonu ortaya çýktý.

Bunun dýþýnda çalýþma esnasýnda tedavisi son-
landýrmayý gerektirecek bir yan etki tesbit edemedik. Ayný
zamanda olgularýn çoðunda aneminin düzelmesi yanýn-
da, subjektif olarak belirgin iyilik hali, iþtah artýþý, uyku
düzeninde olumlu etki, libido artýþý, egzersiz kapa-
sitesinde artýþ tesbit ettik.

Bu çalýþma bize rHuEPO�nun renal anemi te-
davisinde etkin bir tedavi yöntemi olduðunu literatür-
lerdekinin aksine düþük dozlarla dahi yeterli cevap
alýndýðýný ve yan etki oranýnýn azaldýðýný göstermektedir.
Ayrýca hastalarýn kan, transfüzyon ihtiyaçlarýnýn azamasý
ile kan ve kan ürünleri ile bulaþabilecek HIV, HBSAg,
Hepatit C vb enfeksiyon risklerinin minimuma ineceði
gibi, immünolojik açýdan sitotoksik antikor oluþma
riskininde azalarak hastanýn transplantasyon þansýnýn
arttýrýlmasý oldukça önemli bir avantajdýr. Bununla birlikte
fiatýnýn çok yüksek olmasý kullanýmýný kýsýtlayan bir faktör
olmaktadýr.
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Tablo 1.

Tedavi
öncesi

Tedavinin
1. ayý

Tedavinin
2. ayý

Tedavinin
3. ayý

Eritrosit 2.900.000 3.200.000 3.900.000 4.100.000
Retikülosit 5.000 128.000** 15.000* 10.000*
Hemoglobin 6.4 7.2 8.8* 9.4*
Hematokrit 18.6 21.2 24.6* 28.2*
Trombosit 186.3 200.4 202.6 228.4

Lökosit 4600 4900 4800 5000
SDBK 140 90 110 95

SD 350 300 280 240
*p<0.05,  **p<0.0001
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