
EDiTOR GORUSU (EDITORIAL) 

KRONiK BOBREK YETMEZLiGi ANEM1S1NDE ER1TROPOET1N TEDA ViSi 
Erythropoietin treatment in anaemia of chronic renal failure 

Ruhan Dii~iinseP 

Kronik bObrek yetmezliginde (KBY) hemen hemen 
daima semptomatik anemi vardrr. Mtiltifaktoriyel 
etyolojili bu anemideki eritropoetin eksikliginin 
aneminin geli§iminden sorumlu birincil neden 
oldugu bilinmektedir. 1nsanda eritropoetinin %85-
90'mm kaynag1 bObreklerdir. Eritropoetinin geri 
kalanmm karaciger kaynakh ekstrarenal 
eritropoetin oldugu gosterilmi§tir(5). Buna kar§tn 
insanlarda intrauterin hayatta ttim eritropoetin 
retiktiloendotelyal sistemden salgllanrr. Konjenital 
renal agenezisli (Potter Sendromu) yenidoganlann 
normal hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) 
dtizeylerine sahip olmas1 intrauterin hayatta 
eritropoetinin ekstrarenal kaynakh oldugunu 
gosterir(8). Eritropoetinin bobreklerde proksimal 
"convoluted" tlibtillere yakm renal ttibtili hticreleri, 
kapiller endotelyal ve diger interstisyel hticreler
den, karacigerde de hem hepatositlerden hem de 
kupffer hticrelerinden salgllandigmi kan1tlayan 
veriler vardrr(8,9,11). 

Hipoksiye cevap olarak bobrekler eritropoetin 
yap1m1m arttmrlar(3). Bunun mekanizmas1 hentiz 
tam olarak bilinmemekle birlikte Goldberg ve 
ark.(6) Ian eritropoetin sentezinin bir hem proteini 
yoluyla regtile edildigini ileri stirmektedirler. 
Artmi§ eritropoetin kemik iliginde pluripotent stem 
hticrelerinden eritropoetine cevap veren spesifik 
eritroid progenitor hticreler olu§turmaktadu. 
Bunlar colony-forming-unit erythroid (CFU-E) ve 
burst-forming-unit erythroid (BFU-E) 'dir. 
Bunlardan CFU-E tek ba§tna eritropoetinle k1sa 
stirede eritroblast kolonileri olu§tururken BFU-E'in 
I(Ogalmasi il(in eritropoetinin yanlSlra interlOkin-3 
(lL-3) veya granulocyte-macrophage-colony
stimulating-factor (GM-CSF) gibi burst promoting 
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factor diye adlandmlan baz1 faktorlere ihtiyal( 
vardrr. Eri§kinlerde eritropoetinin colony-forming
unit-megakaryocyte (CFU-MK) proliferasyonunu 
arttrrd•g• saptanmi§hr(8). Eritropoetinin eritroid 
progenitOr hticre ytizey reseptorlerine baglanmas1 
ile proliferasyon ve mattirasyon gerl(ekle§mektedir. 
Sonu9ta kumtzi ktire kitlesi ve oksijen ta§Ima 
kapasitesinin artmas1 doku oksijenasyonunun 
diizelmesine ve eritropoetin yaptmmm azalmasma 
yol aymaktadir(3,8). 

Eritropoetinin eritropoesisdeki roltiniin ilk kez 
1906 yllmda ortaya konmas1yla ba§layan 
yali§malar 1977 yllmda ag1r aplastik anemili bir 
hastamn idranndan izole edilip aminoasid 
kompozisyonunun belirlenmesiyle 1985 yllmda 
rekombinant human eritropoetin (rHuEPO) 
tiretiminin geryelde§mesine I§Ik tutrnu§tur(3,7). 

Eritropoetinin ilk kez 1986 ythnda KBY'li 
hemodializ hastalanmn anemi tedavisinde klinik 
kullamma girmesinden sonra etkileri, yan etkileri 
ve tedavi protokollerini inceleyen bir9ok yah§ma 
yapllmi§tlr(17). rHuEPO tedavisi KB Y'li 
hemodializ hastalar1 ve stirek.li periton dializi 
uygulanan hastalann yamsua heniiz dialize 
girmeyen KBY'li hastalara da uygulanmaktadu. 
rHuEPO tedavisi ile aneminin diizeltilmesi kendini 
iyi hissetme, i§tah artmas1, soguk intoleransmm 
azalmas1, libido artmas1, depresyonun azalmas1, 
uyku ah§kanhgmm dtizelmesi gibi ya§am 
kalitesinin artmas1 ve artmi§ ekzersiz tolerans1, 
kardiyak fonksiyonlann dtizelmesi, fertilitenin 
artrnas1, hemostasisin dtizelmesi, demir fazlahgtrun 
onlenmesi gibi fizik ve laboratuvar dtizelmeleri 
i9eren onemli pozitif klinik etkilerle beraberdir 
(2,5,7 ,15). 

KBY'nde eritropoetin tedavisinin baZI istenmeyen 
yan etkileri de vardu. rHuEPO tedavisi ile 
hastalann yakla§Ik %25'inde hipertansiyon 
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problemi ortaya ~1kmaktadu (14) . Kan 
viskozitesindeki artmanm, hipoksik dilatasyondaki 
azalmamn ve krrmtzi ktire kitlesindeki arh§a 
cardiac output' taki uyumun gecikmesinin 
hipertansiyona yol a~t1g1 dti§tintilmektedir(l). Bu 
istenmeyen komplikasyonla kar§lla§mamak i~in 
hipertansif hastalarda dikkatli olunmast, 
eritropoetin dozunun daha dti§tik tutulmast, 
antihipertansif tedavinin iyi ayarlanmast ya da 
malign hipertansiyonlu olgularda kullantlmasmdan 
ka~mtlmas1 onerilmektedir (1). Hipertansif 
ensefalopatiye bagh konvtilsiyon da rHuEPO 
tedavisi srrasmda kar§tla§llan ciddi komplikasyon
lardan biridir(l3 ,16). <;ocuklarda daha stk 
gortildtigti bildirilmektedir. Nitekim hemodializ 
tinitemizde eritropoetin tedavisi uyguladtgtmtz bir 
~ocuk bir de eri§kin hastada konvtilsiyon ve 
hipertansif ensefalopati geli§m esi tizerine 
eritropoetin tedavisine son verilmi§tir. Bunlardan 
ba§ka arterio-venoz fisttil veya §ant trombozu, 
hiperkalemi, demir eksikligi, ba§agrlSl, flu like 
sendrom (ate§, artralji, myalji) , dializerde 
plhhla§ma (artmi§ heparin ihtiyac1), dializer 
klerensin azalmas1, konjonktival enjeksiyon, 
predializ hastalannda renal disfonksiyonun 
ilerlemesi gibi komplikasyonlar da az da olsa 
gortilmektedir(1,2,4,7). 

Hct degeri %30'un ahmda olan ve semptomatik 
anemili tiremik hastalar tedaviye ahnabilirler. 
Bugtin onerilen eritropoetin dozu; haftada iki veya 
ti~ kez 25-50ti/kg olacak §ekilde ba§lanmast, 
beklenen arh§ olmazsa dart haftada bir 25ti/kg 
arttmlmast §eklindedir(2,3,10). Bu dozlann iyi bir 
cevap i~in ~ocuklarda daha ytiksek, stirekli periton 
dializi uygulanan hastalarda da daha dti§tik oldugu 
gosterilmi§tir(12). Dializ hastalannda pratik bir yol 
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olmas1 nedeniyle eritropoetin tedavisi i~in ba§lan
gi~ta intravenoz yol tercih edilmi§tir. Ancak stirekli 
periton dializi uygulanan veya hentiz dializ tedavisi 
ba§lanmami§ hastalarda doz azhg1 ve Hct'deki 
yava§ arti§a bagll daha az komplikasyon gortilmesi 
nedeniyle subkutan yolun tercih edilebilecegi 
bildirilmektedir(3,12). Hastalarm tedavi strasmda 
Hb ve Hct dtizeyleri yakmdan takip edilmelidir. 
Yetersiz cevap durumunda demir eks., folik asid 
eks., vitamin B12 eks.'nin yan1srra enfeksiyon, 
malignensi, aluminyum toks isite si , 
hiperparatiroidizm, kan kayb1 ve hemoliz akla 
gelmeli ve ara!}tmlmalidir. Bu nedenle tedavi 
oncesinde serum demiri, demir baglama kapasitesi, 
ferritin dtizeyleri tayin edilmeli, .retiktilosit say1m1 
ve Coombs testi yapilmahdtr(3,7,10). Eritropoetin 
dozunun ayarlanmas1, demir tedavisi, enfeksiyon 
veya enflamasyonun ortadan kaldmlmasiyla 
hemen hemen ttim hastalarda eritropoetine yeterli 
cevap elde edilebilmekte, transftizyon gereksinimi 
ortadan kalkmaktadrr. 

Ulkemizde de 1989'dan bu yana bir~ok nefroloji 
klinigi ve hemodializ tinitesinde uygulanan 
eritropoetin tedavisinin maliyetinin ytiksekligine 
kar§Ihk kan tansftizyonu ihtiyacm1 ortadan 
kaldrrmas1, dolayisiyla transftizyon risklerinden 
korunulmas1 ve ya§am kalitesini arttrrmas1 gibi 
yararlan son iki ylldu eritropoetin tedavisi 
uyguladigtmiz hemodializ hastalannda a§ikar bir 
§ekilde gortilmti!}, zaman zaman da hasta ve aileleri 
tarafmdan bizzat dile getirilmi§tir. Bu yontiyle 
"daha kaliteli bir ya§am" sun an eritropoetin 
tedavisinin sagladtgi faydalarm tedavi masrafma 
klyasla daha tisttin oldugunu ve KBY'nin anemi 
tedavisinde emin ve etkili bir tedavi yontemi 
olarak uygulanabilecegini dti§iintiyorum. 
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