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OZET

Renal parankim kaybiyla azalan eritropoietin
(EPO) tedavisi ile diyaliz hastalar indaki anemi
diizelmekte, ancak mekanizmas: tam bilinmemektedir.
17 si hemodiyaliz (HD), 5'i devamli ayaktan periton
diyaliz (DAPD) tedavisi goren yas ortalamast 41.7+14
olan 22 diyaliz hastasi ve yas ortalamasi 44.8+9y1l olan
44 saglikl birey calismaya alindi. Hastalara haftada 2
kez 50 U/kg S.C. EPO baslandi, hedeflenen %30
hematokrit (Htc) degeri icin 61x£21 U/kg'la devam
edildi. Hasta grubundaki; diisiik olan hemoglobin (Hb),
Htc ve eritrosit (Er) degerleri 4 aylik EPO tedavisi ile
belirgin yiikselmeyi 16 ayda korudu. Diisiik olan serum
albiimin ve transferrin degerlerinin 4 aydaki yiikselisi
16 ayda artti. Kontrol grubundan diigiik olan anti-
oksidanlardan plazma E vitamini ve Er ici siiperoksit
dismutaz ve plazma serbest karnitini 16 ayda artarken,
lipid peroksidasyon iiriinii malonildialdehid diistii. Cr-
51 ile olgiilen 'A eritrosit yasam siiresi (EYS) 10
saghkhida 29.4x7.2 ve 16 hastada 18.4+6.7 giin
bulundu. Alti ve 12 aylik EPO tedavisi ile 25.5+7.3 ve
29.4+6.7 giine uzadi. Bulgularimiz, EPO'in kemik
iliginde Eryapimi artirmasina ek olarak, oksidasyonu
diizeltici etkiyle EYS'ni uzatarak anemiyi iyilestirdigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal Anemi,
Eritropoietin, Eritrosit Yasam Siiresi, Antioksidan,
Lipid peroksidasyon.

GIRIS

Diyaliz hastalarinda yasam kalitesini olumsuz
etkileyen anemi ile mortalite iligkilidir (1). Normositer,
normokrom olan anemi multifaktoriyeldir. Kemik iligini
baskilayan toksik inhibitorler, folat ve vitamin
yetersizligi, diyalizle kan kaybi ve demir yetersizligi,

ABSTRACT

Renal anemia improves after treatment of
erythropoietin (EPO) but its mechanism is not clear. To
evaluate the effect of erythropoietin on red blood cell
survival (RBCS) and oxidant system which is important
in renal anemia, 22 dialysis patients (17 hemodialysis,
5 continue ambulatory peritoneal dialysis) with mean
age 41.7x14 yrs. and 44 healthy subjects with mean
age 44.8+9yrs. were studied. 50 Ib/kg EPO was given-
two day/weekly S.C. to patients and continued with
61+x21 IU/kg for 16 months. In patients group,
decreased hemoglobin, heamatocrite and erythrocytes
values at initial were significantly increased at the end
of four months than continued the elevation by 16
months. Serum albumin and transferrin values that
lower at initial, increased after four months than
continued  further 12 months. Vitamin  E,
intraerythrocytes superoxide dismutase, plasma free
carnitine increased and malonyldealdehyd decreased
at the end of 16 months. Initial red blood cell survival
(using Cr-51), was significantly lower than controls
(18.4%6.7 vs. 29.4+7.2 d). It prolonged significantly
after in both 6 (25.5+7.3 d) and 12 months (29.4+6.7
d). We observed that EPO treatment prolongs RBCS by
decreasing  lipid peroxidation and increasing
antioxidants in dialysis patients.

Key Words: Renal Anemia, Erythropoietin,
Red Blood Celi Survival, Antioxidant, Lipid
Peroxidation.

hiperparatiroidi bu hastalardaki anemi gelismesinde
etkilidirler (2). Uremideki aneminin baslica nedeni renal
parankim kaybi sonucu EPO yapim azligina bagh
yetersiz eritropoezdir (3). Ancak Uremik hastalardaki
EYS kisalig1 (4) ve eritrosit osmotik frajilite artis1 (5) da
anemi gelisiminde etkili olmaktadir. EYS'nin kisalma
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mekanizmasi net bilinmemektedir. Er ici Na-K-ATPase
pompa inhibisyonu ile membran stabilite bozuklugu (6),
lipid peroksidasyon artist ve Er icindeki antioksidan
sistemin zayiflamasi sonucu, deformabilitesi azalan
Er'in  yasaminin  kisaldigi  ve yikimin  artigi
diisiiniilmektedir. Uremideki lipid peroksidasyon artist
ve antioksidanlarin azalmasinin (7,8) anemi geligsiminde
etkili olabilecegi, EPO tedavisi ile anemi diizelirken
lipid peroksidasyonunun azalmasi ve antioksidanlarin
artmasi (9-11) diyaliz hastalarindaki oksidatif sistemle
EPO'nun iligkisini gilincellestirmistir. Ancak, EPO
tedavisinin oksidatif sistem ve renal anemide kisalmig
olan EYS'ne etkisini birlikte inceleyen calismaya
rastlamadik. Bu nedenle, HD ve DAPD uygulanan
hastalarda; EPO tedavisinin, Er omriinde 6nemli rol
oynayan lipid peroksidasyon ve Er ici antioksidan
sisteme ve EYS'ne etkilerini aragtirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

En az 6 aydir diizenli diyaliz tedavisi goren (17
HD, 5 DAPD) yaslar1 19-68 yil arasinda degisen 14
kadin, 8 erkek, ve Hct degerleri %29'dan diisiik olan 22
stabil durumdaki hasta caligmaya alindi. Yaslar1 21-64
arasinda degisen 20 kadin, 24 erkek toplam 44 saglikli
birey kontrol olarak alindi. Malignite, konjestif kalp
yetmezligi, infeksiyon, sistemik hastalik (diabetes
mellitus, amiloidoz, multiple myelom, kollagenoz, vb.)
kontrolsiiz hipertansiyon ve anemide demir, folat,
vitB12 yetersizligi olanlar calisma dis1 birakildi.

Hemodiyaliz ~ tedavisi; kapiller  diyalizor
(Hemophan Im2) ve bikarbonat diyalizat kullanilarak
240-250 ml/dk kan ve 500 ml/dk diyalizat akim hizinda
(B.Braun Secura diyaliz makinalan ile) haftada 3x4.5
saat gseklinde uygulandi. DAPD tedavisi %1.36-2.27 g
Dextroz igeren (Dianal-Baxter) 2 litrelik periton diyaliz
sollisyonu ile giinde dort degisim uygulandi. Calismanin
basinda her iki gruptan aclik kan Ornekleri alindi.
Hastalara daha oOnceki tedavilerinde degisiklik
yapilmadan (giinde Polivitamin tb 1x1, D-vitamini
0.25.0.5 mg, Kalsiyum asetat 3x1000mg ve 35 mg
elementer demir, 75 mg C vitamini, 20 mg folik asit
iceren Ferrum fumarate kaps.175 mg-HD'de 3x1,
DAPD'de 2x1 kaps.-, methenalone enanthate IM
100mg/ay, HD'de 50(“g/ay vitB12 1.V.) hastalara
haftada 2x501U/kg EPO S.C. baslandi. Hastalarin aylik
Htc, Hb, serum demiri ve transferrin saturasyonuna
degerlerine gore EPO dozu diizenlendi. %30 Htc degeri
hedeflenerek haftada iki kez 20-100 IU/kg S.C. (6121
IU/kg) EPO ile tedaviye 16 ay devam edildi. EPO dozu
artirildigi halde hastalardan ikisi tedaviye yetersiz yanit
verirken, biri yanit vermedi. Tedaviye yanit vermeyen
hastanin kemik iligi biyopsisinde yaglanma ve aplazi
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saptandi. Calisma boyunca gerekli goriilenlerde (sFE
65mg/ml'dan asag1 diigenlerde) kisa siireli parenteral
demir eklendi. Aylik kan 6rneklerinden Hb, Hct, Er,
ortalama eritrosit voliimii (OEV) ve trombosit (Tromb)
Olciildii. Baglangic, dort ve 16. ayda; serumda Tire,
kreatinin (sKr), albumin (Alb), transferrin (sTrf), serum
demiri (sFe) ve demir baglama Kkapasitesi (SDBK)
degerleri Olctildii. Lipid peroksidasyon {riinii olan
plazma malonil dialdehid (MDA) (12) ve antioksidan
enzim olan Er ici siiperoksid dismutaz (SOD) (13) ile
plazma E vitamini (E-vit), serbest karnitin (FC) ve
serumda C-vitamini (C-vit), B12 vitamini (vitB12),
intakt parathormon (IPTH), folik asit (FolA) degerleri
Olciildi.

EYS olgiimii: Eritrosit yar1 émrl baslangicta ve
tedavinin 6., 12. Ay1 sonunda Cr-51 kullanilarak 16
hastada (9K,7E) olciildii. Diyaliz 6ncesi 20ml kan 1.
giin ACD igeren enjektore alindi ve 75-100 uCi Cr-51
eklenerek oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildikten
sonra 50mg ascorbic asit isaretleme sisesine eklenerek
reaksiyon durduruldu. 10 dakika sonra isaretlenmis
eritrositler karsi taraf antekiibital venden hastaya geri
verildi. Diyaliz seansindan Once olacak sekilde, 24 saat
sonra ilk, izleyen iki hafta boyunca giin asir1 2 mi
heparinize kan alinarak saklandi ve her giin Hct
degerleri kaydedildi. Tiim hastalarin ve 10 saglikli
bireyin kan 6rnekleri hepsi ayni giin beser dakika gama
sayicida sayilarak elde edilen sayimlarn aym glinkii Hct
degerlerine boliindii. Elde edilen degerler semi-
logaritmik kagida isaretlenerek EYS hesaplandi.

Istatiksel Yontem: Kontrol ve hasta grup bazal
degerleri independent t testi ile, hasta grup bazal, 6 ve
12 ay sonundaki degerleri dependent t testi ile
karsilastirildi. Hasta grup verilerinin arasindaki iligki
Pearson korelasyon testi ile incelendi, ortalama =+
standart sapma olarak alindi. P<0.05 degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz 8'i erkek 140 kadin 22
olgunun 5'i DAPD 17'si HD tedavisi goriiyordu ve yas
ortalamalar1 41.7U4.4 (19-68) yildi. Kontrol grubunun
20'si kadin 24'i erkekti ve yag ortalamast 44.8+9 (21-
64) yildi. Her iki grubun, baslangi¢ ve hasta grubunun
dort ve 16 aylik EPO tedavi bulgulari Tablo 1'de
verilmistir. Kontrol gruba gore , baglangigta Hb, Htc ve
Er degerlerinde diisiikliikle hasta grubunda belirgin
anemi saptandi. OEV farksiz, tromb diisiik bulundu.
Ure, sKr ve IPTH vyiiksekligine ek olarak, Alb, sTrfve
sFe degerleri diisiik-laboratuvar sinirlan icinde- Fer ve
MDA yiiksek, Er ici SOD diisiik bulundu. FolikA,
vitB12 yiiksek, C-vit farksiz, E-vit ve plazma FC



degerleri diisiik bulundu. Ure ile Hb (r=-0.69), Htc (r=-
0.73) ve Er (r=-0.6); IPTH ile Alb (r=-0.49); FC ile
trombosit (r=-0.49), FolikA (r=-0.5) ve vitB12 (r=-0.6)
arasinda ters iligki bulundu. EPO tedavisi ile dort ayda
Hb, Htc ve Er'de belirgin yiikselme ile anemideki
iyilesme 16 ayda dahada artti. Do6rt ay sonra Alb ve sTrf

degerlerinde anlamli derecede yiikselme 16 ay sonra
daha belirginlesirken, vitB12'de ve MDA da azalma, C-
vit, E-vit, SOD ve plazma FC'de artma goézlendi. Alt1
aylik EPO tedavisi ile EYS'ndeki uzama 12. ayda daha
da belirginleserek saglikli grup degerine ulasti.

Tablo 1: Kontrol ve hasta (EPO tedavisinden 0, 4 ve 16 aydaki) laboratuvar bulgulari.

Kontrol Pkont EPO Baglangic 4 ay T.S. TSthmonth 16 ay T.S. TSthmonth

Hb gr/dl 13.66+1.6 0.0000 7.181.4% 10.31.72 10.221.68
Het % 42.61+4.6 0.0000 23.33.71% 31.94.4 30.74.8
ErxlO3/mm3 4325+516 0.0000 2512+4218% 33291426 3223+445
OEVu3 87£7.3 NS 89+8.5 88+8.7 92+11tt
Tromb 103/mm3 243+54 0.0024 196+59 17940 182+54
Urea mg/dl 28+9 0.0000 143+23 142425 133+23
sKr mg/dl 0.84%0.1 0.0000 9.05%1.67* 8.35+1.52& 9.04+1.17
Alb gr/dl 4.66+0.4 0.0000 3.80.5# 4.10.3¥ 4.40.4%*
sTrfgr/L 2.98+0.27 0.0000 2.20.4 2.30.6£ 2.90.6*:!:
sFe mg/dl 98+23 0.0009 79+18& 68+21£ 84+14
Fer ng/ml 7059 0.0000 2271212 223+231§ 400£335%*
MDA mmol/ml 4.09£1.9 0.0089 534*1.2 - 4.87+1.7M
SOD IU/gHb 27131463 0.0000 16281542 - 19781271t
FC umol/L 38.9£10.7 0.0000 26.47.4 - 359.2%X
iPTH ng/ml 24%10 0.0086 5451607 414+378
FolA ng/ml 9.7914.1 0.042 15.8+5.1 11.9+12.3
VitB12pg/ml 349+123 0.0000 1128+539 506+248*
C-vit mg/dl 095+0.2 NS 1.040.3 1.290.51'
E-vit mg/dl 0.89%0.8 0.76x0.07 1.06+0.03f
Baglangig-6.a>T*p<0.017; #p<0.04; $p<0.0000
6.-12.ay: &p<0.02; £p<0.002; ¥p<0.009; §p<0.0001
Baglangig-12.ay: tp<0.01; Jp<0.033; tJpO.0O0Il; **p<0.0003; ##p<0.0000
Tablo 2: Kontrol ve Hasta (Baslangig, 6., 12 ay) gruplarinin EYS, kan sayimi degerleri.

Kontrol Hasta
Parametre Baslangic 6T.S. 6ay % 12ay T.S. 6ay %1
EYS giin 29.4+7.2* 18.46.7& 25.57.3£ 38.4 29.46.71¥ 59.3
Hb gr/dl 13.56+1.6# 7.21.3% 10.31.8 43.1 10.21.6S 41.7
Htc% 42.99+4.9# 23.23.3% 31.44.7 353 30.35.28 30.6
ErxlO3/mm3 4725+648# 2538+389% 3318+462 30.7 3221+415§ 26.9

Kontrol-Baglangig: *p<0.004; #p<0.0000 ; Baslangig-6.ay: &p<0.001; $p<0.0000

6.-12.ay : £p<0.02; Baslangi¢-12.ay: ¥p<0.002; §p<0.0000
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TARTISMA

Diyaliz hastalarinda anemi olugmasinda, EPO
yapim azligina bagh yetersiz eritropoez (3), Er frajilite
artist (5) ve Er yasaminin kisalmasi (4) 6nemli rol oynar.
Uremideki, Er membran glikkoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi ve heksozmonofosfat santindaki bozukluk,
oksidatif olaylarla olusan hemolizle iliskilidir. Zira
gliikoz metabolizma bozuklugu ile birlikte NADPH
azalmasi ve NAD artmasi sonucunda hidroksil radikal
(OH*) ve H202 yapimu uyarilir (14). Bu reaktif
ajanlarin  hiicre membranindaki poliansatiire yag
asitleriyle (PUFA) reaksiyona girmesi hiicre membran
fonksiyon ve stabilitesini bozarak hemolize yol acar.
MDA gibi lipid peroksidasyon tiriinlerinin artigi ile
tiiketimi hizlanan antioksidan sistem ve enzimlerin
azalmasi da korunma sistemini zayiflatarak hemolizi
kolaylastirir (15). Uremik Er'lerin émriiniin saglikli
insanda dilizelmesi, saglikli Er'lerin tiremik insanda
yasaminin kisalmasi, tiremideki hemolizin Er ici
bozukluktan ¢ok, dig saldirgan etmenlerden
kaynaklandigini diigiindiirmektedir. Bu nedenle diyaliz
hastalarindaki ROS artisi ve antioksidan sistem ve
enzimlerindeki azalma anemi gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir (16). Bu hastalarda biriken serbest yag
asitlerinin (FFA) ve lipid peroksidasyonla ROS
yapimini artirarak hemolize yol acarken, ROS artigt ile
tiiketimi hizlanan antioksidanlarin, diyetle aliminin
azalmasi ve diyalizle kaybi da korunma sistemini
zayiflatarak hemolizi kolaylastirir  (17). Diyaliz
hastalarinda  glgcli antioksidan olan E-vit
konsantrasyonu azalmaktadir (18). Lipidde eriyen,
plazma ve Er i¢inde bulunan, hiicre duvarindaki PUFA'i
peroksidasyona karst koruyan E-vit tedavisi ile plazma
konsantrasyonu artarken plazma ve Er'te artmig lipid
peroksidasyonu azalarak anemide diizelme olmaktadir
(19). Er membran korunmasinda rol alan ve diyaliz
hastalarinda azalan diger antioksidan enzimler Zn-Cu'a
bagimli SOD, catalase (CAT) ve glutathione
peroksidase (GPx) tiir. SOD, siiperoksit radikali
(02*)'nin 02 ve H202'e dismutasyonunu katalize eder.
H202 de CAT ve/veya GPx tarafindan su ve molekiiler
oksijene katalize edilir (20). Bu nedenle ROS'e karsi
koyan bu korunma sistemlerindeki yetersizlik anemiye
yol agmaktadir (7).

Esbach'in (2) 1989'da, EPO tedavisi ile diyaliz
hastalarindaki anemide diizelme bildirmesinden bu
yana, EPO'in anemiyi diizeltici mekanizmasi
aragtirilmaktadir. Icardi ve ark (21), EPO ile diyaliz
hastalarinda gozlenen Er deformabilitesindeki artigin,
anemin diizelmesinde etkili oldugunu bildirmislerdir.
Siems ve arkadaslart (22) EPO tedavisiyle diyaliz
hastalarinda Er icindeki ATP ve niikleotid
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konsantrasyonu artisginin  FFA  oksidasyonu ve
metabolizmasini diizeltmesi sonucu hiicre icinde artmig
H+ iyonunun azalmasiyla hemolizdeki gerilemeyle
anemide diizelme olabilecegi bildirilmistir. EPO
tedavisi ile lipid peroksidasyonda (PUFA) azalma ve E-
vitamini, SOD ve CAT enzimlerindeki artigin,
anemideki diizelmede etkili olabilecegini (11) vit-E ile
birlikte verilmesi halinde bu etkinin daha gilcli
oldugunu bildirmistik (23). Anemideki bu diizelme
oncelikle EPO'in kemik iligindeki eritrositer seri hiicre
yapimin1 uyarict ve Hb sentezini artirict etkisine
baghidir. Buna ek olarak EPO'in EYS'ndeki uzatici
etkisi, Schwartz ve ark (24) tarafindan 1992'de
bildirilmistir. Bu calismada, diyaliz tedavisindeki 7
hastada haftada 3 kez 50-150 U/kg EPO ile 12 haftada
EYS'nde %32'lik artiginin bir yil sonra %20 ile devam
ettigi saptanmustir. Polenakovic ve Sikole (25), iki
yillik, haftada 3x20 U/kg'hk diisik doz S.C. EPO
tedavisi ile birinci yil sonunda EYS'nde %16.7'lik artig
oldugunu, ikinci yilda aymi oranin devam ettigini
gozlemiglerdir. EPO'nun EYS lizerine etkisini arastiran
ve saglikli kontrol grubu alinmayan bu caligmalarda,
ROS ve antioksidanlarla ilgili inceleme yapilmamustir.

Hastalarimizda, EPO tedavisine baglamadan 6nce.
kontol grubuna gore derin anemi ile birlikte EYS'nin
belirgin derecede kisalma gozlendi. Hastalarimizda
anemiye yol acacak demir, folat, C-vit eksikligi yoktu.
Laboratuvar sinirlart igindeki Alb, sTrf diisikligii ve
IPTH vyiiksekligi, iiremik toksinlerin anemi yapici
etkisine katki yapmus olabilir. Ure ile Hb, Htc; IPTH ile
Alb degerleri arasindaki ters iliski bu diisiinceyi
desteklemektedir. Ancak EYS'deki belirgin azalma,
aneminin hemolizden Onemli Olc¢iide etkilendigini
gostermektedir. Hastalarimizdaki MDA yiiksekligine
yol acmis lipid peroksidasyon artist ile Er duvar
bozulmasinin hizlanmast ve buna karsi koyan E-
vitamini ve SOD aktivite azalmasimnin desteklemis
olabilecegi EYS kisalmasi anemiden 6nemli derecede
sorumludur. EPO tedavisiyle vitB12'de azalma ile de
gozlenen kemik iligi uyarimiyla ¢ogalmig geng
hiicrelerin niikleotid ve ATP konsantrasyonlarinin
artmasi hiicre i¢i H+ konsantrasyonu azaltarak, hiicre
duvar stabilitesini diizeltmektedir. Geng hiicrelerdeki
peoksidasyonun diisiik olmasi ve antioksidan sistemin
kullaniminin yavaglamasi hiicre duvar stabilitesinin
koruyarak hemolizi azaltmaktadir. Bu goriisii destekler
sekilde dort aylik EPO tedavisi ile gbzlenen anemideki
belirgin diizelme 16 ayda daha da artarken, EYS'inde 6
aydaki uzama da bir yilin sonunda daha
belirginlesmistir. Baslangica goére EYS'deki artigin
(%59.6) Hb, Htc, ve Er artigindan daha yiiksek olmast,
EPO'nun kemik iligi yeni hiicre yapimini uyarmasinin
yaninda Onemli derecede hemolizi azaltict etki



yaptiginin gostergesidir. EPO tedavisi ile MDA'da
disme, SOD ve E-vit'nde yiikselme gozlenmeside hiicre
duvarinm yikici ortamin diizeldiginin bulgularidir. Gucli
antioksidan olan C-vit artisi EPO tedavisi ile iligkili
olabilirse de ferrum fumaratin icindeki C-vit'nden
kaynaklanabilir. Ancak EPO tedavisi ile diger
antioksidan sistemler gli¢lenirken C-vit kullaniminin
azalmasi diizelme ile GIS'den
emiliminin artisindan kaynaklanmis olabilir.

EPO tedavisiyle
peroksidasyon, antioksidan
diizelmeyle, artmis olan plazma karnitini de etki etmig
olabilir. Karnitin, FFA oksidasyonunu diizelterek hiicre
icindeki toksik acil gruplarini uzaklastirirken, metabolik
asidoz ve hiicre i¢cinde artmig H+ konsantrasyonu
disiirir ve ATP kullaniminin diizelterek antioksidan
kullanimini azaltir (26). Karnitinin artigi, yapimi artan
geng hiicrelerdeki ATP ve nitikleotid konsantrasyon
artig1 ile karnitin kullaniminin azalmasindan, ya da
aneminin diizelmesiyle GIS'den emiliminin artmasindan
kaynaklanabilir. Karnitinin artisi da ROS azalmasi,
antioksidan sistemin giiclenmesi ile EYS uzamasina
katki bulunmus olabilir. Ayrica EPO tedavisi ile
hastalarimizda Alb sTrf artist gozlenen
nutrisyonel sistem tizerine iyilestirici etkisi de aneminin
diizelmesinde rol almaktadir (27).

ve/veya anemideki

hastalarimizdaki lipid
sistem ve anemideki

ve ile

Bulgularimiz, EPO tedavisi ile aneminin
diizelmesinde, eritrositlerin yapimindaki artisa ek olarak
omriniin uzamasinin onemli yer aldigim

gostermektedir. Eritrosit yagsam siiresinin uzamasinda
da, eritropoietinin lipid peroksidasyonu azaltmasi ve
antioksidan sistemi giiclendirmesi etkili olmaktadir.
Ayrica EPO'in nutrisyonel sistemdeki iyilestirici
etkisinin de aneminin iyilesmesine katki yaptigini
diisiinmekteyiz.
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