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¢’ Eritropoietin kemik iliginde eritroid progenitor hiicreleri uyaran ve eritrositlerin dife-

ransiyasyonunu saglayan bir hematopoietik growth faktérdir. Eritropoletinin %901
bobrek dis korteksinde bulunan peritubiiler interstisiyel hiicreler tarafindan tretilir.
Kuciik bir kismuda karacigerde sentezlenir. Viicutta eritropoietin depolamasi yoktur ve
sentezlenmesi stireklidir. Yetiskin ve cocuklarda kronik bébrek yetmezligi anemisinde
recombinant human erythropoietin "rhEPO" 'in etkinligi belirlenmistir. Prematiirelerde
gériilen anemiyi diizeltebildigine iliskin kuvvetli kanitlar mevcuttur. Eritropoietin kro-
nik inflamatuvar hastalik anemisini ve orak hiicreii anemi, aplastik anemi, hemolitik
anemi, myelodisplazi ve kemoterapiye bagl anemi gibi degisik hiporejeneratif anemile-
ri diizeltebilir. Tedavi sirasinda goriilen yan etkileri kan transfliizyonu risklerinden
daha azdir.

Anahtar Kelimeler: Eritropoietin, anemi.

Erythropoielin is a hematopoietic growth factor that acts to stimulate the growth of
erythroid progenitor cells, which are commilted to eventual differantiation into red
blood cells. Ninety percent of erythropoietin is produced in the peritubuler interstitial
cells of the outer renal cortex of the kidney, and remainder is produced in the liver.
Synihesis of erythropoietin is constitutive, there are no stores of erythropoietin in the
body. The role of recombinant human erythropoietin "rThEPO" in treating the anemia of
renal failure has been confirmed both in adulis and in children. In addition, there is a
strong indication that recombinant human erythropoietin also may be able to correct
the anemia of prematurity. Erythropoietin also may be useful to correction of the ane-
mia of chronic inflammatory conditions, and a variety of hyporegenerative anemias
such as sickl cell anemia, aplastic anemia, hemolytic anemia,anemia due to myelo-
dysplasia and chemotherapy. Its side effect are less than the risks of blood transfu-
sion.

Key words: Erythropoietin, anemia.

Eritropoietin (EP) primer olarak bédb-
reklerden salgilanan ve eritrosit turetimini
regiille eden bir glikoproteindir. Salinmas:
dokuya verilebilir oksijen miktan ile ayar-
larur(!) (Sekil 1). EP yalmzca eritroid proge-
nitor hticrelere spesifik olup difer hticreler
tizerine etkileri minimaldir.

Eritropoezdeki regtilasyonun eritropoie-
tin denilen bir hormon aracilif: ile saglan-
dig1 ilk kez 1906'da ileri suraldu(®. Saf EP
insan idranndan 1977'de izole edilerek,
aminoasit dizilimi kismen tespit edildi(®).
1983'de EP geninin izolasyonu ve klonla-
mas1 gerceklestirildi (recombinant human
erythropoietin, thEPO)*:5) Deney hayvan-
lan tzerinde yapilan calismalarda (1984-
1985) etki ve yan etkilerinin iyi anlasilma-
siyla ilk klinik uygulamalara ABD'de
1985'de baslanildi(®).

Human EP yaklasik 34.000 Dalton
molekal agirhifinda bir monomerik glikop-
roteindir. %75'ini protein, %25'ini karbon-
hidratiar (sialik asit, heksoz, N-asetil glu-
kozamin) olusturmaktadir. EP'nin normal
plazma konsantrasyonu 300 pg/ml olarak
hesaplanmstir(?.

EP'in bébrek, karaciger, salg: bezleri ve
makrofajlar gibi bircok doku ve hiicrede
varligi gosterilmistir. Ancak fizyolojik etki
bakimindan tretim alanlan icinde en 0-
nemlileri karaciger ve bébrektir®- Intrau-
terin hayatta tium EP basta karaciger olmak
tizere retikiiloendotelyal sistemden salg:-
lanmaktadir. Potter sendromunda Hb ve
Het'nin normal bulunmas: fetal renal sal-
nimin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
gostermektedir(l). Dogumdan itibaren EP
iretiminde primer organ bobreklerdir(7): In
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1 : Oksijen ihtiyacma gore eritrosit tiretimini diizenleyen feedback sistemi(15),

BFU-E; burst-forming units-erythroid, CFU-E; colony-forming units-erythroid

situ hibridizasyon ydntemiyle ve isaretlen-
mis RNA problan kullanilarak, EP'in bob-
rekteki yapim yerinin tabiler interstisiyel
hticreler oldugu gosterilmistir. Bu hticrele-
rin ¢ogu i¢ kortekste, daha az sayida dis
korteks ve medtllada bulunur ve sayilan
EP yapim hiziyla paralel olarak artmak-
tadir®. Hayvan calismalarinda hipoksik
uyarimdan sonra 30 dakika icinde EP
bobrekler icinde tespit edilmis ve plazmada
gosterilebilmigtir. EP maksimal renal kon-
santrasyonlara 6-10 saatte ulasir ve yavas
yavas azalir(?),

Anefrik insan ve hayvanlarda yapilan
klinik ve deneysel calismalarda EP'nin
kaynagimin yalmzca bdbrek olmadig: anla-
silmistir. EP'nin %10-15'1 bdbrek disinda
ozellikle karacigerde tretilmektedir(?). He-
patositler ve Kupffer hiicrelerinin EP salgi-
ladiklar: tespit edilmistir. Hepatik {retim
de renal Uretim gibi oksijen yogunlugu ile
ters orantihdir(}7,

EP eritroid stem cell diferansiyasyonu-
nun ve mattrasyonunun son safhasimin

hormonal regiilatorit kabul edilmektedir.
Diger pluripotent stem cell veya ¢ok genc
eritroid prekirsorler (Burst-forming unit
erythroid (BFUe) Uzerine onemli bir etkisi
yoktur. Halbuki daha matir eritroid stem
cell'ler (colony-forming unit erythroid

- (CFUe) EP'e daha c¢ok sensitiftir, cogalma ve

yasamalan i¢in EP'e gereksinimleri var-
dir(10) (Sekil 2). EP'in hedef hiicreye etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamis-
tir. Ancak EP'in hiicre membran protein re-
septorine baglanarak, niikleusu aktive eden
sitoplazmik faktoér tretmini uyardigr dasi-
nillmektedir(10), EP ayrica Colony-forming
unit megakaryocyte (CFU-Mk) proliferasyo-
nunu artirdig1 belirlenmistir. Bu nedenle
EP tedavisi alan kronik bébrek yetmezlikli
(KBY) hastalarda ilk 12 hafta icinde trom-
bosit sayis1 yltikselerek trombositoz olusa-
bilmektedir(l),

Deney hayvanlan ve insanlarda endo-
jen veya eksojen eritropoietinin metaboliz-
mas: diger polipeptid hormonlara kiyasla
yavas oldugu gosterilmistir(10), Continious
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Sekil 2 :

Eritropoezin sematik demonstrasyonu(29),

Kisaltmalar: CFU-GEMM, colony-forming unit-Granulocyte, erythrocyte, mega-
karyocyte, macrophage; CFU-E, erythroid colony-forming unit; BFU-E, eryth-
roid burst-forming unit; IL-6, interleukin-6; IL-3, interleukin-3; GM-CSF, gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor; EPA, erythroid-potentiating

activity; EP, erythropoietin.

ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) uy-
gulanan hastalarda rhEPO'in farmakokine-
tikleri belirlenen bir calismada IV tek doz
(120 (i/kg) rhEPO verilmesinden sonra orta-
lama yan 6mrii 8.2 saat, ortalama plazma
klirensi 0.047 ml/dk/kg bulundu(11). Ayni
hastalarda tek doz subkutan (120 ti/kg) uy-
gulanmasiyla yan 6mri 21 saat tespit edil-
di. EP'in plazmadan klirensine muhteme-
len bobrekler katkida bulunmaktadir. Bu
islem idrara ekskresyon ve molekiiliin me-
tabolize edilmesi seklinde olmaktadir(7),
Karaciger de bir miktar EP'i salfraya eks-
krete ve metabolize edilebilmektedir. Bu-
nunla birlikte ne karaciger ne de bobrekde-
ki metabolizma EP'in hizhi klirensini agik-
layamamaktadir. EP klirensinin diger yol-
lan1 hentiz bilinmemektedir(?).

ERITROPOIETININ KLINIK UYGU-
LAMALARI

ik klinik uygulama 1985'te ABD'de bas-
latildi. Hizla artan ¢ok sayidaki c¢alisma-
larda EP'in hemodializ tedavisi goren kro-
nik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarin

anemilerinin dtzeltilmesinde etkinligi gos-
terildi(®.7.12.13) Halen KBY anemisi basta ol-
mak tizere bircok anemi ttiriiniin tedavisin-
de ThEPO kullanilmaktadir.

Kronik bobrek yetmezliginde wuy-
gulama:

KBY'li hastalarda daima degisen derece-
lerde anemi gelismektedir. Bu aneminin ne-
denleri; fonksiyonel renal dokunun kayb:
sonucunda EP yapim yetersizligi, eritrosit
yasam slresinin kisalmasi, tiremik toksin-
lerce kemik ilginin inhibisyonu, demir ve-
ya folat eksikligi, aliminyumun toksik et-
kileri ve hiperparatiroidizm nedeniyle ge-
lisen osteitis fibrozadir(14, KBY'de anemi-
nin klasik tedavisinde eritrosit stispansiyo-
nu transftzyonlan yapilmaktadir. Trans-
fizyon ise hepatit veya diger enfeksiyodz
ajanlarin decisi, histokompatibilite anti-
jenlerine karsi hastalarin duyarlanmasi,
boylece basarili renal transplantasyon san-
sinin azalmas1 ve demir ylklenmesi gibi
bir ¢ok komplikasyonlara neden olabil-
mektedir(14),

1986 yilindan beri yapilan cesitli klinik
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calismalarda KBY'li hastalarda gorilen
aneminin tedavisinde rhEPO basaryla kul-
lanilmistir(12:13), Het degeri %30'dan az
olan, kontrolsitiz hipertansiyonu olmayan
hastalara hemodializ seans:1 sonrasi ThEPO
50-150 t/kg/doz, haftada ti¢ kez IV olarak
uygulanmaktadir(15.16) By tedaviyle 8-12
hafta sonra anemi diizelmekte ve Het %34'-
tin tizerinde cikabilmektedir. Istenilen Hect
seviyesine ulasilamazsa doz haftada 12.5-
25 U/kg/doz artinlabilir. Yeterli Hect seviye-
sine ulasildiginda (%30-34) bu Hct dizeyini
koruyacak minimal rthEPO dozunda idame
tedavisine gecilmelidir(15.18), EP dozlan 6n-
celéri (150 1i/kg haftada 3 kez) yluksek tutu-
lurken, sonraki yillarda edinilen tecriibeler
1isifinda Het'de hizl bir arfisa gerek olma-
dig1, hem de yan etkilerinin daha fazla go-
rtilmesi goz énline alinarak rthEPO 40-50 G/
kg (haftada 3 kez) dozda uygulanmas: yeter-
li gorilmustar{!®). EP tedavisi sirasinda kli-
nik cevapta kisisel farkhliklar gézlenebile-
ceginden hastalarda Hb ve Het diizeyleri ya-
kindan izlenmelidir. Tedaviye cevapta ye-

10°

10?

Plazma eritropoietin (G/L)
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tersizlik durumunda; demir eksikligi, en-
feksiyon, aliminyum seviyesinde yiiksek-
lik, hiperparatiroidi distnilmelidir. Teda-
viye baslamadan once ferritin, serum demi-
ri, serum demir baglama kapasitesi incele-
nerek demir eksikligi mevcutsa (transferrin
satiirasyonu %15'in altinda, ferritin 200
pg/L altinda ise) tedavi edilmelidir(!5),
KBY'de genellikle thEPO tedavisine iyi ce-
vap alinmaktadir.

Hemodializ disinda CAPD tedavisi goren
veya hentiz dialize baslanmamis KBY'li
hastalarda tThEPO subkutan (SC) uygulan-
maktadir(19), IV yolla EP'in plazmada mak-
simal diizeye ulasma slresi 4 saat ve yar-
lanma 6mri 8 saat iken, SC uygulamada ise
bu stireler 11 ve 24 saattir(?., SC yolla ula-
silan plazma EP diizeyi IV yola gore distk
olmasma ragmen biyoyararlanim iki yolda
birbirine yakindir ve SC uygulamada yavas
salinim nedeniyle daha uzun streli Plazma
EP diizeyi saglanabilmektedir(15.17) (Sekil
3).

Aneminin dlizelmesiyle birlikte hasta-

subkutan

intraveniz

10" 1 1
0 1 2

saat

Sekil 3 : Haftada u¢ kez 40 {i/kg rhEPO intravendz veya subkutan uygulamasinda plazma

eritropoietin diizeyleri(15),
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larda; kendilerini iyi hissetme, giinlik ak-
tivitede, egzersiz kapasitesinde, kardiyak ve
sekstiel fonksiyonlarda diizelme oldugu bil-
dirilmektedir(7.17) (Tablo I).

Biz Hemodializ hastalarinda EPO teda-

Tablo I : RhEPO'in klinik faydalan

Eritropoietin

daki azalma hipertansiyonu artirabilir{17),
Sagliklh insanlarda ve bdbrek hastas: ol-
mayanlarda EP'in hipertansiyona neden ol-
mamasi, EP'in direk bir etkisi olmadigim
gostermektedir!9). Hipertansif ataklar 120

Yasam kalitesi

Fizik ve Laboratuar bulgulan

Kendini iyi hissetme

Istahta artma

Soguk intoleransinda azalma
Depresyonda azalma
Uykunun diizene girmesi
Artmis libido

Egzersiz toleransinda artma
Kardiyak fonksiyonda dizelme
Fertilitede artma

Hemostaziste diizelme

Demir yuklenmesinin dnlenmesi

visi uygulamaktayiz. Bu konudaki sonugla-
nmizi XI. Ulusal Bobrek Hastaliklari ve
Transplantasyon kongresinde teblig ettik
(18)

Yaslan 11-58 yil arasinda degisen orta-
lama yas1 28 olan 22 hastada rhuEPO 50 i/
kg IV baslandi. Tedavinin 12-16 haftala-
rinda baslangic Hb: 6,5x1 gr/dl'den 9,2x1,8
gr/dl'ye yukseldi (P<0.01). Demir eksikligi
tespit edilenlerde ise demir preparatlan te-
daviye eklendi. Hemoglobin seviyesi yuk-
selmeyen hastalarda thuEPO 100 1/kg doza
cakildi. Yeterli Hb seviyelerine ulasildigin-
da rhEPO 25-50 1i/kg dizeylerinde dengede
kaldi. Hastalarin 10'unda kontrol edilebi-
len hipertansiyon, 6'sinda konvilsif atak-
lar, 4'iinde sizint1 seklinde kanama, 2'sinde
A~V fistil trombozu gibi komplikasyonlar
gozlendi. Gerekli tedaviler uygulandi. Yan
etkileri a-zaltmak amaciyla tThEPO tedavisi
subkutan uygulamaya gecildi.

EP tedavisinin komplikasyonlar:
Hastalarnin % 30'unda hipertansiyon ge-
lismekte ve siklikla ilk 4 ay icinde gozlen-
mektedir. KBY'li hastalarin ¢ogu hipertan-
siyona meyilli olup EP tedavisiyle kan vis-
kozitesinde artis veya hipoksik dilatasyon-

1i/kg duz uygulananlarda, 40-80 t/kg doz
verilenlere gore daha sik gortilmektedir(20).
Kan basmc: sistolik 180 ve diastolik 120
mim Hg'1 asan hastalarda rhEPO'in verilme-
si uygun gorulmemektedir.

Tedavinin ilk aylarinda %5 hastada
konviilziyon olusabilmektedir{!%). Hipervis-
kozite, serebral iskemi ve hipertansiyonun
konviilziyona neden oldugu belirlenmistir.
Hayvanlarda thEPO'in beyne gecmedigi ve
irritan etkisinin olmadig! tespit edilmistir
(15,200 RhEPO dozunun azaltilmasiyla hi-
pertansiyon ve konvilziyon gibi kompli-
kas-yonlarmn sikhg azalmaktadir2). Has-
talarin kagtik bir kismunda hiperviskozite,
trombositoz, trombosit agregasyonu ve
uzamis kanama zamanimn azalmas: nede-
niyle arteriovenoz fistiil trombozlan gelise-
bilmektedir(15:22), :

RhEPO verilmesinden birkac¢ saat sonra
kol, bacak ve pelvis kemiklerinde gecici
agrilar olusabilmektedir (%6). Bu agnlar
rhEPQO'in bolus yerine IV 2-3 dakikada ya-
vas enjeksiyonuyla 6nlenebilmektedir(22).
Tedavi seyrinde ates (%6), allerjik dékunti-
ler (%2.6) ve flu-like (grip benzeri) sendrom
(%2) gorulebilir. Ancak bu komplikasyon-
lar doz azaltilarak, antihistaminik ve anti
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inflamatuvar ilaglar verilerek onlenebil-
mektedir(22) (Tablo II).

Tablo II : RhEPO'in yan etkileri

OMU T Dergisi Cilt: 10 No.1-2

anemi diizelmis, birinde Hct diismiis, hiper-
tansiyon veya baska bir yan etki gozlenme-
migtir. Daha saghkli sonuclara varabil-
mek i¢in demir ilavesiyle ve daha genis

Hipertansiyon
Konvilziyonlar

Arteriovendz fistiil veya sant trombozu

Flu-like (grip benzeri) sendrom
Demir eksikligi

Hiperkalemi

Dializor klirensinde azalma

Dializor pihtilagsmasi (artmis heparin ihtiyaci)

Basagrisi

Dializ éncesi hastalarda bobrek disfonksiyonunun ilerlemesi

Prematiire anemisinde’ kullanil-
masi:

Prematiire anemisi genellikle hayatin
ilk iki haftasinda gorilen ve kan kaybs,
nutrisyonel yetersizlikler, genetik anorma-
litelerle iliskisi olmayan anemi olarak
tanimlanmaktadir. Gestasyonel yasi 32
haftadan kticiik olan tium bebekleri etki-
leyen bu anemi hiporejeneratif normok-
rom, normositerdir(?). Nedenleri tam olarak
anlagilamamakla birlikte; kisalmis eritro-
sit 6mrii, hizli biiyltime ile hemodiliisyon ve
fetal hemoglobinden aduilt hemoglobine ge-
cisden dnce dogum sorumlu tutulmaktadir
(24), Diger énemli bir nedenin yetersiz EP
tretiminin oldugu éne stirtilmektedir(23.25),
Prematire anemisinin kan transflizyonuy-
la tedavisine alternatif olara rhEPO klinik
uygulamalara girmistir. Literatiirde thEPO'-
in prematire anemisinin tedavisinde kul-
lanilmas: ile ilgili simirlhh sayida calisma
vardir. Bir ¢alismada yaslarn 21-33 gin
arasinda degisen ve gestasyonel yasa 31
haftadan kii¢iik olan 7 prematiire bebege
75-300 u/kg/halta dozda verilen rhEPO te-
davisinde retiktlosit krizi enge¢ 14. giine
kadar ttiim hastalarda saglanmistir (26}, Dort
hafta stiren tedaviyle bebeklerin altisinda

vaka gruplan ile yapilmig yeni calismalara
ihtiyac vardir.

Renal fonksiyonlar:1 mnormal olan
anemili hastalarda kullanim:

Romateid artrit, orak hiticreli anemi,
multipl myeloma ve solid tiimér gibi baz
hastaliklarin EP tretimi {izerine spesifik
etkileri oldugu ve plazma EP seviyesi ile
Het arasindaki normal iliskinin azaldig:
gosterilmistir. Bunun nedeni kismen IL-1
ve TNF gibi sitokinlerin salinim ile acik-
lanmigtir(15), RhEPO tedavisine cevap bu
hastalarin plazma EP diizeyine bagimldir
ve iki gruba ayrilirlar(15),

EP duizeyi 500 0i/L altinda olan hastalar;
hafif veya orta derecede anemisi olan ve
Het %25-40, Hb 7-12 gr/dl arasinda olan
hastalardir. EP diizeyi 100 ii/L altinda olan
hastalar bobrek yetmezlikli hastalar gibi
olup thEPO 50-150 11/kg haftada ti¢ dozda
iyl cevap vermekte ve kendilerini iyi his-
setmektedirler(15). Bu grupta her vaka semp-
tomlan acisindan ve rhEPO tedavisine ih-
tiyaci1 yoniinden ayrt ayrn degerlendirilme-
lidir. Bu hastalarin ¢ogu kronik hastalik
anemisini iyi tolere ettiinden rhEPO teda-

visiyle Het'in ytikselmesi yasam kalitesini

artirmamakta ve pahali bir kozmetik pro-
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sedir gibi duasiintlmektedir(!®. EP dizeyi
100-500 @/L arasinda olan hastalar daha
fazla anemik ve daha cok semptomatiktir-
ler. Hemolitik anemi, myelodisplazi, kemo-
terapiye bagh anemiler bu grupta yer alr.
Plazma EP dtizeyi diigiik olan hastalara
kiyasla ThEPO tedavisine cevap daha az
goriilmektedir. AIDS, kanser ve myelodisp-
lazili hastalarda orta derecede cevap alina-
bilmektedir(}5).

EP dizeyi 500 /L Uzerinde olan hasta-
lar; Het %10-25, Hb 3-7 gr/dl olan transfiiz-
yon bagml anemili hastalardir. Aplastik
anemi, hematolojik kanserler, siddetli he-
molitik anemi bu grupta yer alir. Bu hasta-
larda onceki tedavi dozlan etkisizdir. An-
cak 500 11/kg/hafta gibi yiiksek dozlar de-
nenmektedir(15:27),

Anemisi olmayan hastalarda kul-
lanim:

Kan transfiizyon risklerini énlemek ga-
yesiyle cerrahi uygulamalarda otolog kan
transfiizyonu icin erigkinlerde haftada iki
kez 600 1i/kg thEPO ve demir verilerek 3
Haftada dort tinite kan alnabilmekte ve
kan yapim uyarilabilmektedir(28.29),

SONUGC

Rekombinant human eritropoietin nor-
mal bir hemoglobin, hematokrit saglana-
bilmekte, bébrek hastalarinda yasam kali-
tesini dizeltmektedir. Prematire anemisin-
de de transfiizyon ihtiyacim ortadan kaldi-
rabilmektedir. Nonrenal anemili hastalar-
da endojen eritropoietin seviyeleri belirle-
nerek tedavi uygulanmalidir. Elektif cerra-
hide otolog transfiizyon i¢in faydali olabi-
lir. Onumuzdeki yillar i¢inde uygulama
alanlan genisleyebilecektir.
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