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Nefroloji 
Son Dönem Böbrek Yetmezliğindeki Aneminin 
Rekombinant Human Eritropoetin ile Tedavisi 

Eri t ropoet in (Epo) , 7 . k r o m o z o m d a loka l i ze bir g e n 
ta ra f ından yap ım ı d ü z e n l e n e n , %90-95 ' i böbrek tübü ler 
v e y a d a m a r endo te l hüc re le r i nde , % 5 - 1 0 ' u böb rek ten 
başka d o k u d a (Karac iğer K u p p e r hücre le r inde v e m a k -
rofaj larda) yap ı lan , 166 aminoas i t l i , 3 4 . 0 0 0 Dal ton ağır
l ığ ında ve g l ikoprote in yap ıs ında bir ho rmondur . E p o , 
kemik i l iğ inde er i t ro id se r in in ön hücre le r i o l a n burst 
forming uni ts-erythro id ( B F U - e ) ve co lony - fo rm ing uni ts-
erythroid ( C F U - e ) hücre ler in in yüzey indek i spes i f ik re
septör ler i e tk i leyerek bu öncü hücre ler in ç o ğ a l m a s ı n ı , 
C F U - e ' n i n proer i t rob last 'a dönüşmes in i , o l uşan proer i -
t roblast ' ın 4 g ü n d e n b i raz d a h a f az l a sü rede o lgun nor-
mob las t l a ra ve bun la rdan da kemik i l iğ inde 3 gün ka l 
d ık tan s o n r a s i s temik d o l a ş ı m a ver i len re t ikü los i t le r in 
o luşmas ın ı sağlar (Tab lo 1). E p o yap ımı h i p o k s e m i d e , 
böb reğe g e l e n kan ak ımın ın aza ld ığ ı du rum la rda ve bazı 
böbrek tümör le r inde a r tmaktad ı r (1 -4). 

M i y a k e ve arkadaş la r ı 1 9 7 7 ' d e Epo ' i i n san idrar ın

d a n saf bir şek i lde e lde e tmiş le r ve aminoas i t d iz i l imini 

k ı smen saptamış lard ı r (5). D a h a s o n r a 1983 'de mo le -

kü ler b iyolo j i i le u ğ r a ş a n b i yo log la r t a r a f ı n d a n i n s a n 

er i t ropoet in gen in in i z o l a s y o n u , k lon lanmas ı gerçek leş t i 

r i lmiş ve genet ik mühend is le r i ta ra fndan D N A teknolo j i 

s i ile R e k o m b i n a n t H u m a n Er i t ropoet in ( r - H u E P O ) e lde 

edi lmişt i r (6-7). 

K ron ik böb rek yezmez l i ğ i ( K B Y ) o l an h a s t a l a r d a 

a n e m i gene l i k le no rmok rom normosi terd i r ve en öneml i 

n e d e n i de E p o yap ım ın ın aza lmas ıd ı r . Ay r ı ca , eritro-

p o e z i s Inhibitorien (spermin , spe rm id in , pa ra thormon) , 

d e m i r e k s i k l i ğ i , a l ü m i n y u m i n t o k s i k a s y o n u , e r i t ros i t 

y a ş a m süres in in k ısa lması ve aşır ı kan kaybı gibi çeşi t 

l i neden le r de K B Y ' d e a n e m i y e yo l açmaktad ı r la r (Tab

lo 2) (8-10). 

K B Y ' d e k i anemiy i geç ic i o la rak düze l tmek için d a 
ha çok eritrosit süspans iyon la r ı şek l inde kan t ran füzyo-
nu uygu lanmaktad ı r . Faka t k a n t rans füzyon la r ına bağl ı 
o la rak aşır ı demi r yük lenmes i , lökosit ant i jenler ine bağl ı 
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reaks iyon la r , en feks i yon la r (Hepat i t is B, HTLV-I I I , s i t i l iz, 
m a l a r y a , b ruse l l oz i s , t o x o p l a z m o z i s vs . ) , böbrek t rans 
p l a n t a s y o n u n u g ü ç l e ş t i r e n s i to toks i k an t i ko r l a r ı n g e 
l işmesi ve v o l ü m y ü k l e n m e s i n e bağl ı ka lp ye tmez l iğ i g i 
b i çeşit l i k o m p l i k a s y o n l a r o r taya ç ıkab i lmekted i r . 

r - H u E P O i n t r a v e n ö z y o l l a u y g u l a n a c a k o l u r s a , 
k a n d a m a k s i m u m d ü z e y e y a k l a ş ı k 4+0 .5 s a a t t e 
u laşmaktadı r . Y a r ı l a n m a z a m a n ı ise 8 saatt ir . Üç ayl ık 
in t ravenöz r - H u E P O t e d a v i s i n d e n s o n r a i se E p o ' i n y a r ı 
l a n m a z a m a n ı 6.8 s a a t e düşmek ted i r . B u n u n n e d e n i 
d e m u h t e m e l e n k e m i k i l i ğ i ndek i E p o r e s e p t ö r l e r i n i n 
v e y a karac iğerdek i me tabo l i zmas ın ın ar t ış ına bağl ıd ı r . 
S u b k u t a n yo l l a u y g u l a n a c a k o l u r s a m a k s i m u m d ü z e y e 
11 saat te var ı r ve y a r ı l a n m a z a m a n ı ise yak laş ık 24 
saat t i r . S u b k u t a n tedav i i le e l d e ed i l en k a n d a k i E p o 
düzey i i n t r avenöz u y g u l a m a y a g ö r e d ü ş ü k o l m a s ı n a 
r a ğ m e n f izyoloj ik düzey le re yak ınd ı r ve u z u n sü re bu 
d ü z e y d e sabi t ka lab i lmek ted i r (4). 

T a b l o 1 . Er i t ropoet in ' in yap ım ı ve etkis i 
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T a b l o 2 . K B Y ' d e k i a n e m i n i n s e b e p l e r i : 

1- Eritropoezisin azalması 
* Eritropoetin yapımının azalması 
* Eritropoetin inhibitörleri (Spermidine, PTH) 
* Demir eksikliği 
* Alüminyum intoksikasyonu 

2. Hemoliz 
3. Aşırı kan kaybı 

r-HuEPO Tedavisinin Uygulanış Şekli 
1986 y ı l ından beri yap ı lan çeşit l i kl inik ça l ışmalar la 

r - H u E P O tedav is in in K B Y ' d e E p o eks ik l iğ ine bağl ı a n e 
miyi düze l tmede yaş , ağır l ık, böbreğ in d u r u m u ve he 
mod iya l i z süres i gibi pa rame t re l e rden bağ ıms ız o larak 
etkin o l d u ğ u gös ter i lm iş t i r (11) . K l in ik t e d a v i d e d a h a 
çok terc ih ed i len in t ravenöz yo ldur . Böbrek ye tmez l iğ i 
o lan ve Hct değer i % 3 0 ' d a n az o l a n , kont ro lsüz hiper
tans iyonu o l m a y a n has ta l a ra h e m o d i y a l i z iş lemi s o n r a 
s ı n d a i n t r a v e n ö z y o l d a n 5 0 - 2 0 0 Ü /kg /gün d o z u n d a , 
ha f tada 3 gün baş lanmas ı öner i lmekted i r . D o z a bağıml ı 
o la rak yak laş ık 8-14 haf ta s o n r a a n e m i düze lmek ted i r 
ve Hct gene l l i k le %35 ' i n üzer ine ç ıkmak tad ı r (12-20) . 
Faka t , d a h a s o n r a tedav i k e s i l e c e k o l u r s a r - H u E P O ' e 
bağl ı o lum lu etki ler 2 ay s o n r a o r t adan ka lkmak tad ı r 
(18). Bu n e d e n l e a n e m i düze l t i ld ik ten s o n r a da Hb dü
zeyin i stabi l tu tacak i d a m e d o z d a (1,2 v e y a 3 d o z d a 
top lam 100 v e y a 3 0 0 Ü/hafta, o r t a l a m a 2 0 0 Ü/hafta) r -
H u E P O t e d a v i s i n e d e v a m e d i l m e s i g e r e k m e k t e d i r 
(11 ,15) . S e k o n d e r v e o t o n o m h iperpara t ro id i s o n u c u 
do laş ımda artmış bu lunan pa ra tho rmon , eritro-
p o e z i s i ön leyerek v e y a kemik i l iğ inde f ib roz ise yo l aça
rak r - H u E P O ' e cevabı aza l tab i lmekted i r . Ayr ıca has ta 
lar ver i len a lum inyumlu fosfat bağayıcı lar ı ve h e m o 
d iya l izde kul lanı lan d iya l izat sıvısı da a l ü m i n y u m biriki
mine n e d e n o larak r - H u E P O ' e cevab ı azal t t ığ ve bu 
neden le has ta la ra 1 5 0 - 3 0 0 Ü/kg/gün d o z u n d a , ha f tada 
3 g ü n i v y o l d a n r - H u E P O v e r i l m e s i ö n e r i l m e k t e d i r 
(21,22). 

S u b k u t a n r - H u E P O tedav is i 100 Ü/kg/gün d o z u n 
da ha f tada 3 g ü n uygu land ık tan 12 haf ta s o n r a Hct 
d ü z e y i n i 29 ± 2 ' d e n 35 ± 2 ' ye ç ıkardığ ın ı bi ldiren 
araşt ı rmacı lar vardı r (23). 

F r e n k e n ve a rkadaş la r ı , kronik ambu la tua r peri to-
n e a l d i ya l i z l i h a s t a l a r a i n t r ape r i t onea l y o l d a n 3 x 1 0 0 
Ü/hafta d o z u n d a r - H u E P O uygu lad ık tan 10 haf ta s o n r a 
Hb düzey in in 6.2 gr/dl d e n 10.1 gr /d l 'ye yükse ld iğ in i bi l
dirmişlerdir (24) (Şeki l 1). 

r-HuEPO Tedavisinin Klinik Etkileri 
A n e m i düzel t i ld ik ten s o n r a hasta lar ın ç o ğ u n u n k e n 

dini iyi h isset t iğ i , gün lük akt ivi teler ini raha tça yapt ık lar ı 
(%82), iş tahlar ının açı ldığı (%91) uyku lar ın ın d ü z e n e gir
diği (%84), ayr ıca ci ld reng in in , saç ve t ı rnak kal ın l ığının 
ve uzamas ın ın düze ld iğ i b i ld i r i lmektedir (15 ,18,19,25) . 
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2 ayl ık E P O t e d a v i s i n d e n s o n r a efor kapas i tes in in 
düze ld iğ i , ka lp boş luk la r ındak i b ü y ü m e n i n ger i led iğ i , in -
tervent r ikü ler s e p t u m ve so l vent r ikü l a r k a duvar ka l ın 
l ığ ın ın a r t t ığ ı , e g z e r s i z son ras ı ka lp h ız ın ın n o r m a l e 
d ö n m e z a m a n ı n d a ö n e m l i d ü ş ü ş o l d u ğ u (26) , baz ı 
a r a ş t ı r m a c ı l a r t a r a f ı n d a n i s e s o l ven t r i kü l e j e k s i y o n 
f raks i yonunun % 5 2 ' d e n % 4 7 ' e d ü ş t ü ğ ü , eritrosit say ıs ı 
ve hematokr i t düzey i ar t t ıkça sistol ik ve diastol ik fonk
s iyonlar ın bozu lduğu (27) göz lenmişt i r . 

Doku la r ın , öze l l i k le kas la r ın oks i j en tüke t im i art
m a k t a , has ta la r ın men ta l v e seksüe l fonks iyon la r ı d a 
düze lmek ted i r (4 ,25,28,29) . 

K a n t rans füzyonu iht iyaçlar ı 3 ayl ık r - H u E P O t e d a 
v i s inden s o n r a akut k a n kayb ı o l m a z s a o r tadan ka lk
mak tad ı r (13 ,14,16,18) . 

T rombos i t say ıs ı d o z i le orantı l ı o la rak % 1 0 - 2 0 art
m a k t a , f a k a t n o r m a l i n üs t s ı n ı r ı n ı g e ç m e m e k t e d i r . 
T rombos i t le r in a g r e g a s y o n fonks iyon lar ı da d ü z e l m e k t e 
dir (15,16). Lökosi t sayıs ı an laml ı o l m a m a k l a b e r a b e r 
haf i fçe yükse lmekted i r . Böy lece kronik r - H u E P O tedav i 
sinin s a d e c e er i t ropoez is üzer ine deği l , p lur ipotent s t e m 
cel l üzer ine de etkili o l d u ğ u bi ld i r i lmektedir (25). 

U z a m ı ş k a n a m a z a m a n l a r ı an lam l ı o l a rak k ı s a l 
maktadı r . Bu n e d e n l e hemod i ya l i z e s n a s ı n d a has ta la r ın 
hepar in iht iyaçları (o r ta lama %5 oran ında) a r tab i lmek te -
dir (25). 

S e r u m demir ve ferrit in düzey ler i 2 ayl ık t e d a v i d e n 
s o n r a aza lmaktadı r . Bu n e d e n l e t e d a v i d e n ö n c e demi r 
eksik l iğ i v a r s a (transferr in sa tü rasyonu % 2 0 ' d e n az ise) 
telaf i ed i lme l id i r . Düzen l i 1 yı ld ı r h e m o d i y a l i z e g i ren 
hasta lar ın % 1 0 kadar ı demi r t edav i s ine iht iyaç göster i r 
k e n , r - H u E P O t e d a v i s i a l t ı ndak i h a s t a l a r d a b u o r a n 
% 2 5 ' e ç ıkmaktadı r . K a n t rans füzyon la r ı neden i y l e dem i r 
depolar ı yük lü h a s t a l a r d a düşük d o z r - H u E P O ile t e d a 
v i ye b a ş l a n m a s ı , g e r e k i r s e d e m i r düzey in i a z a l t m a k 
için f lebotomi uygu lanmas ı öner i lmekted i r (13,18). 

3 ayl ık r - H u E P O t e d a v i s i n d e n s o n r a en az bir d e 
fa s e r u m p o t a s y u m düzey in in 6 .5 m m o l / L üzer ine çık-
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t ığını bel i r tenler v a r s a da (30,31) , bu gö rüşü des tek 
l e m e y e n l e r de mevcut tur (32,33) . S e r u m fosfor düzey i 
nin ar t t ığ ı , fakat b u n u n diyet i le ilgili o lab i leceğ i bi ldir i l
mek ted i r (32). S e r u m C a sev i ye le r i nde değiş ik l ik göz 
l e n m e m i ş t i r (33) . B ö b r e k f o n k s i y o n l a r ı n d a b o z u l m a 
göz lenmemek ted i r (19,33) . 

4 ayl ık r - H u E P O t e d a v i s i n d e n s o n r a s e r u m pro lak-
t in, b ü y ü m e ho rmonu , A C T H , gast r ın , g l u k a g o n , a ldo -
s te ron , renin ve kort izol düzey le r i a z a l m a k t a v e y a nor
m a l e ge lmekted i r . P l a z m a natr iüret ik h o r m o n ve insül in 
düzey ler i i se ar tmaktadı r . S e r u m tes tos te ron düzey ler i 
n o r m a l i se no rma l d ü z e y l e r d e s e y r e t m e k t e , no rma l i n 
a l t ında i s e t e d a v i d e n s o n r a a r tmak tad ı r Do lay ıs ı sy la 
F S H v e L H düzey ler i d e düşmek ted i r . Faka t tedav i ke 
s i ld ik ten 3 ay s o n r a s e r u m tes tos te ron düzey le r i tekrar 
d ü ş m e k t e , F S H v e L H düzey ler i a r tmaktadı r . Pa ra tho r -
m o n , ka ls i ton in ve v a z o p r e s s i n düzey ler i d e ğ i ş m e m e k -
tedır (4,25), 

K B Y o l a n v e h e n ü z h e m o d i y a l i z t e d a v i s i gör 
m e y e n (prediyal iz dönemindek i ) h a s t a l a r d a (15,23,34) 
ay r ıca romato id artrit ve mal ign i te gibi kronik hasta l ık 
a n e m i s i o lan la rda (4,36), p rema tü re bebek le r in a n e m i 
s i nde (4,37) r - H u E P O tedav is in in anem iy i düzel t t iğ i bi l 
d i r i lmektedir . Ay r ı ca a n e m i k in fant larda elektif ce r rah i 
m ü d a h a l e d e n önce oto log kan t rans füzyonu için r - H u E -
P O uygu lanmas ı öner i lmekted i r (37). 

r-HuEPO Tedavisinin Yan Etkileri 
r - H u E P O ' e karşı ant ikor o luş tuğu göz lenmemiş t i r 

(38). En c iddi k o m p l i k a s y o n nad i ren göz lenen g rand 
ma l nöbet id i r . K a n basınc ında m e y d a n a ge len 
an i y ü k s e l m e n i n ve k a n v i s k o s i t e s i n i n a r t ı ş ına bağ l ı 
o luşan se rebra l h ipoks in in nöbet o luşmas ın ı ko
lay laşt ı rd ığı sanı lmaktad ı r . B i r yı l l ık r - H u E P O tedav is i 
e s n a s ı n d a %2 o ran ında konvü lz i yon görü leb i leceğ i bi ldi
r i lmişt ir (25). Konvü lz iyon la r , hematokr i t değer i düşük 
v e y a y ü k s e k iken v e y a hafif h ipe r tans iyon e s n a s ı n d a 
d a o r t a y a ç ı k a b i l m e k t e d i r . D o z u n a z a l t ı l m a s ı i le b u 

k o m p l i k a s y o n l a r m g ö r ü l m e s ı k l ı ö ı d a a z a l m a k t a d ı r 
(11,15). 

r - H u E P O tedav is i gö ren hasta lar ın 1 /3 'ünde m e v 
cut h ipe r tans i yonun d a h a d a artt ığı (11,13,15) v e y a d a 
h a ö n c e d e n h iper tans i f o l m a y a n h a s t a l a r d a h i p e r t a n 
s i yonun o r t aya çıkt ığı (39) ve h ipe r tans i yonun v o l ü m , 
kard iak output ve total peri fer ik r e z i s t a n s d a k i ar t ış ile 
ilgili o lab i leceğ i düşünü lmek ted i r (35). H iper tans i f h a s t a 
ların r - H u E P O tedav is i sü res ince kan basınç lar ı düzen l i 
o la rak takip ed i lmel id i r . H ipotans i f h a s t a l a r d a i se k a n 
bas ınc ında m e y d a n a g e l e n art ışın hayat ka l i tes in i o l u m 
lu y ö n d e etk i led iğ i ve h e m o d i y a l i z e o lan to le rans la r ın ı 
yüksel t t iğ i gö rü lmüş tü r . 50 Ü/kg/gün ha f tada 3 d e f a uy
g u l a n a n r - H u E P O tedav is in in kan bas ınc ında a r t ı şa n e 
d e n o lmadığ ı b i ld i r i lmektedir (14,18,23) . 

r - H u E P O tedav is i ile hematokr i t düzey i a r t ınca kan 
v i s k o s i t e s i d e a r t m a k t a d ı r . B u n a i l a v e t e n t r o m b o s i t 
say ıs ındak i art ış v e f onk s i y on l a r ı nda m e y d a n a g e l e n 
düze lmen in a r te r iovenöz f is tü ide t r o m b o z a (16), ha t ta 
böbrek nakl i yap ı lan la rda rena l t r o m b o z i s e n e d e n o lab i 
l e c e ğ i b i l d i r i l m e k t e d i r . B u n e d e n l e b ö b r e k t r a n s 
p lan tasyonu yap ı lacak k iş i lerde hematokr i t d ü z e y i n i n r-
H u E P O tedav i s i i le y ü k s e l t i l m e m e s i , m ü m k ü n o l d u ğ u 
k a d a r d ü ş ü k t u tu lmas ı böb rek r e p e r f ü z y o n u v e fonk 
s i yonu için d a h a yarar l ı bu lunmak tad ı r (40). 

r - H u E P O t e d a v i s i n d e n 2 saa t s o n r a k o l , b a c a k , 
pe lv is kem ik le r i nde ve k a s l a r d a ağr ı gö rü leb i lmek ted i r . 
B u . r - H u E P O ' n u n bo lus yer ine , iv 2 dak i ka iç inde ver i l 
m e s i ile önlenebi l i r . A teş ve grip benzer i tab lo g ib i y a n 
etk i lerde nadi r gö rü lmek ted i r ve an t ien f lamatuar i laçlar
la ön leneb i imek ted i r (25,41) . Al ler j ik r e a k s i y o n l a r g ib i 
kompi îkasyon la r da çok az o r a n d a göz lenmiş t i r (32). 

r - H u E P O tedav is i o l dukça pahal ı bir t edav i y ö n t e 
m i o lmas ına karşı l ık hasta lar ın y a ş a m kal i te ler in i , e g 
z e r s i z kapas i te le r in i , men ta l akt iv i teler ini yükse l t i p , k a n 
t rans füzyonu ih t iyac ın ın , do lay ıs ıy la k a n t r a n s f ü z y o n u n a 
bağl ı komp l i kasyon la r ı o r tadan kaldı rdığı için yarar l ı g ö 
zükmekted i r . 

KAYNAKLAR 

1. Fischer J W . Erythropoietin. Textbook of Nephrology (Ed. 
Massary G M , Glassock R J , Wilkins W), Baltimore 1989; 
Ch15:175-80. 

2 . V a r e t B , C a s a d e v a l l N , L a c o m b e C , N a y e a u x P . 
Erythopoetin: physiology and clinical experience. Semin 
Hematol 1990; 27 (Suppl 3):25-31. 

3. Nissenson AR, Nimer SD, Wolcott DL. Recombinant human 
erythropoetin and renal anemia: molecular biology, clinical 
efficacy and nervous system effects. Ann Intern Med 1991; 
114(5):402-16. 

4. Price A H , Smith NJ (Editorial). Erythropoiesis Vol 1, Issue 
1:1-24. 

5. Miyake T, Kung C H K , Goldwasser E. Purification of Human 
erythropoet in. Jou rna l of B io log ica l chemist ry 1977; 
252:5558-64. 

6. Jacobs K, Shoemaker C, Rüdersdorf R. Isolation and 
characterisation of genomic and cDNA clones of human 
eryhropoetin. Nature 1985; 313:806-10. 

7. Er l ich L. U s e of E P O G E N for t reatment of a n e m i a 
associated with chronic renal failure. Crit Care Nurs Clin 
North Am. 1990; 2(1):101-13. 

8. Koch K M , Anemia. Textbook of Nephrology (Ed. Massry 
G M , G l a s s o c k R J , W i l k i n s W ) B a l t i m o r e 1 9 8 9 ; 
Ch69:1199-1204. 

9. Brenner B M , Lazarus J M . Chronic renal failure. Harrison's 
Principles of Internal Medicine, Twelfth Edition, Mc Graw Hill 
1991; Volume 2:1150-7. 

10. Papagini E P , Garc ia J, Abdulhadi M, Lathim D, G iesman J, 
Weick JK , The anemia of chronic renal failure. Overwiev and 
early erythropoetin exprerience. Cleve Clin J Med 1989; 56 
(1):79-86. 

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12 



DÖNDER ve Ark, 
SON DÖNEM BÖBREK YETMEZLİĞİNDE Kİ ANEMİNİN REKOMBİNANT HUMAN ERİTROPOETİN İLE TEDAVİSİ 2 7 5 

11. Sundal E, Kaeser U. Correction of anaemia of chronic renal 
failure with recombinant human erythropoetin: safety and 
efficacy of one year's treatment in a European multicentre 
study of 150 haemodialysis-dependent patients. Nephrol 
Dial Transplant 1989; 4(11):979-87. 

12. Esbach JW, Abdulhadi MH, Browne JK , r eHuEPO in anemic 
patients with end stage renal disease. Ann intern Med 1989; 
111:992-1000. 

13. Akizawa T, Koshikawa S, Takaku F, Urabe A, Akiyama N, 
Mimura N, et ai. Cl inical effect of recombinant human 
erythropoetin on anemia associated with chronic renal 
failure. A multi-institutional study in Japan. Int J Artif Organs 
1988; 11 (5): 343-50. 

14. Urabe A, Takaku F, Mizoguchi H, Kubo K, Ota K, Shimizu 
N, et al. Effect of recombinant human erythropoetin on the 
anemia of chronic renal failure. In J Cel l Cloning 1988; 6 (3): 
179-91. 

15. Frenken LA, Verberckmoes R, Michielson P, Koene RA. 
Efficacy and tolerance of treatment with recombinant human 
erytropoetin in chronic renal failure (pre-dialysis) patients. 
Nephrol Dial Transplant 1989; 4 (9): 782-6. 

16. Sanchez C A , Barrau J, G o m e z A C , Jaurrieta F. Initial 
response to treatment with erytropoetin in anemia caused 
by chronic renal insufficiency. Sangre (Bare) 1990; 35 
(1):92-4. 

17. Aronoff G R , Duff DR, Sloan R S , Brier ME. Maurice B, 
Encson B, Gobper TA. The treatment of anemia with 
low-dose recominant human erythropoetin. Am J Nephrol 
1990; 10Supp l 2: 40-3. 

18. Sulkova S. Kvasnicka J, Kasl M, Kozlova J, Podrouzek P, 
Bartuskova J, et al. Human recombinant erythropoetin in the 
treatment of anemia in chronic haemodialysis patients. 
Czech Med 1990; 13(2-3):98-106. 

19. Lundin A P . Recombinant erythropoetin and chronic renal 
failure. Hosp Pract 1991; 26 (4):61 -9. 

20. Eschbach JW, Kelly MR, Haley R, Abels R l , Adamson JW. 
Treatment of the anemia of progressive renal failure with 
recombinant human erythropoetin, The New England 
Journal of Medicine, 1989:158-62. 

21. Casat i S, Passerini P, Campise MR. Benefits and risks of 
protracted treatment with human recombinant eryhropoetin, 
Br J Med 1987; 295:1017-20. 

22. S t i v e l m a n J C . R e s i s t a n c e t o r e c o m b i n a n t human 
erythropoetin therapy: a real clinical entity? Semin Nephrol 
1989; 9(1 Suppl 2):8-11. 

23. Watson A J , Gimenez LF, Cotton S, Walser M, Spivak JL. 
Treatment of the anemia of chronic renal failure with 
subcutaneous recombinant human erythropoetin. Am J Med 
1990; 89(4): 432-5. 

24. Frenken L, Coppens P, tiggeler K, Koene R, Intraperitoneal 
erythropoetin Lancet ii, 1988:1495. 

25. Schaefer R M , Hörl W H , Massry S G . Treatment of renal 
anemia with recombinant human erythropoetin. Am J 
Nephrol 1989; 9:353-62, 

26. Satoh K, Ikeda Y, Kurokawa S, Kamata K, Masuda T, 
K i k a w a d a R, et a l . E f fec t of r ecomb inan t human 

erythropoetin administration on cardiovascular system in 
patient with chronic renal failure: an analysis of the blood 
pressure upward. Kokyu To Junkan 1989, 37(3):313-9. 

27. Swar tz A B , Mintz G S , Kim K E , Pr ior J E , Kahn S B . 
Recombinant human erythropoetin increases mean arterial 
blood pressure, total peripheral resistance and systolic and 
diastolic dysfunction with increased impedance to left 
ventricular ejection due to increased hematocrit and red 
blood cell mass in patients with chronic renal failure. Kidney 
int 1989; 35:334. 

28. Nissenson A R . Recombinant human erythropoetin: impact 
on brain and cognitive function, exercise tolerance, sexual 
potency, and quality of life. Semin Nephrol 1989; 9 (1 Suppl 
2): 25-31. 

29. Cotton S L , Holechek M J . Management of anemia using 
recombinant human erythropoetin in patients on chronic 
haemodialysis. A N N A J 1989; 16(7):463-8. 

30. Z e h n d e r C , G l u c k Z , d e s c e n d e r s C , e t a l . Human 
r e c o m b i n a n t e r y h r o p o e t i n i n a n e m i c pa t i en t s on 
maintenance hemodialysis. Secondary effect of the increase 
of heamoglobin. Nephrol Dial transplant 1988; 3:657-60. 

31. E s b a c h J W , A d a m s o n J W . Mode rn a s p e c t s o f the 
pathophyiology of renal anemia. Contr Nephrol 1988; 
76:63-7. 

32. Urabe A, Takaku F, Mizoguchi H, et al. Effect of r eHuEPO 
on the anemia of chronic renal failure. Int J Cell Cloning 
1988; 6:179-91. 

33. Grützmacher R, Bergman M, Weinreich T. Beneficial and 
adverse effects of correction of anemia by r eHuEPO in 
patients on maintenance heamodialysis. Contr Nephrol 
1988; 76:104-13. 

34. A b r a h a m P A , Opsah t J A , R a c h e a l K M , Asínger R , 
Halstenson C E . Renal function during erythropoetin therapy 
for anemia in pre-dialysis chronic renal failure patients. Am 
J Nephrol 1990; 10(2):128-36. 

35. O n o y a m a K, Kumaga i H, T a k e d a K, Sh imamatsu K, 
Fujishima M. Effects of recombinant human erythropoetin 
on anemia, systemic haemodynamics and renal function in 
pre-dialysis renal failure patient. Nephrol Dial Transplant 
1989; 4(11):966-70. 

36. Boyd HK, Lappin T R . Erythropoetin def ic iency in the 
anaemia of chronic d isorders. Eur J Haematol 1991; 
46(4): 198-201. 

37. S h a n n o n K M . Recomb inan t human erythropoet in in 
pediatr ics: a c l in ica l perspect ive . Pedia t r A n n 1990; 
19(3): 197-206. 

38. Watson A J . Adverse effects of therapy for the correction of 
anemia in hemodialysis patients. Semin Nephrol 1989; 9 
Suppl 1:30-4. 

39. Adamson JW, Eschbach JW. Treatment of the anemia of 
chronic renal failure with recombinant human erythropoetin. 
Annu Rev Med 1990; 41:349-60. 

40. Zaoui P, Bayle F, Maurizi J, Foret M, dalsoglio S, Vialtel P. 
Early thrombosis in kidney grafted into patient treated with 
erythropoetin. Lancet ii, 1988:956. 

41. Lasseire J J, Gretz NA. Flu-like syndrome in patients treated 
with reHuEPO X X V . Cong EDTA Madrid Abst, 1988:203. 

T Klin Tıp Bilimleri 7992, 12 


