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INSAN ERITROPOIETIN TEDAVISININ KAN BASINCI ve
PLAZMA RENIN-ALDOSTERON DUZEYLERiI UZERINE
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Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalarda sik karsilasilan prob-
lemlerden bhirisi ve belki de en 6nemlisi kardiyovaskiler komplikas-
vonlardir. Hastalarin vaklasik % 45’inde bu tir sorunlar ortaya cikar
ve % 18-30'u kardiyovaskiiler nedenlerden kaybedilir. Bu oranin % 57’
ve kadar ylikseldigini bildirenler de vardir (10).

Kalp yetmezligi, miyvokard infarktiisii, perikardit ve aritmi gibi
pekcok kardiyak bozuklukta, bu hastalarda goérilen aneminin 6nemli
bir rolii bulunmaktadir. Bu nedenle, aneminin rekombinant human
eritropoietin (r-HuEPO) tedavisi ile dizeltilebilir olmasi, kronik béb-
rek yetmerzlikli hastalarin rehabilitasyonunda énemli bir asama ola-
rak degerlendirilmektedir. r-HuEPO ile aneminin duzeltilmesi sonra-
sinda kardiyvak fonksiyonlarda da bhelirgin iyilesmeler gorulir.
r-HuEPO'nun direkt pressor aktivitesi oldugu bilinmemekle beraber,
bu tedavi sonucu arterivel kan basincinin yilkselebildigi gosterilmis-
tir (1,3,8). Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda r-HuEPO tedavisi-
nin kan basinci tizerine etkisi ve bu olayda renin-aldosteron sisteminin
roli degerlendirilmektedir.

HASTALAR VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloii Bilim Dali Hemodiya-
liz Unitesinde diizenli hemodiyaliz tedavisi uygulanan 5°i kadin ve 11’i
erkek olmak tizere toplam 16 hasta calismaya alindi. Hastalarin yas
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ortalamas1 29.9+12.7 (14-59) y1l, hemodiyaliz tedavi stiresi ise 32.6:-18.6
(10-72) ay idi. Hastalara haftada li¢ kez ve dorder saat hemodiyaliz te-
davisi uygulanmaktaydi. Hastalarin klinik o6zellikleri Tablo I'de go-
rilmektedir.

Tablo | : Hastalarin klinik 6zellikleri
Hemodiyaliz Primer Antikipertansif Tedavi
No. Yas Cins Siiresi (Ay) Tani TO T8
1 24 E 30 ALPORT S. — —
2 40 E 60 PB — ——
3 27 K 18 KGN —— YAH
4 24 E 24 RPGN 1 24+ DA
5 54 K 42 KGN 2 DA
6 59 E 22 PB 2 DA
q 31 E 19 KGN 2 DA
8 14 K 30 KGN 2 3
9 31 E 72 KGN — YAH
10 36 K 22 PB 3 DA
11 25 E 42 KGN —_ —
12 29 E 24 PB 3 3
13 23 E 10 RPGN 3 3
14 31 E 64 KGN 2 2
15 16 E 12 VUR-KPN 1 1
16 14 K 30 VUR-KPN 1 2+DA

Hastalara verilen antihipertansifler say: olarak belirtilmistir. TO - r-HuEPO tedavisi
dncesi, TS - r-HuEPO tedavisi sonrasi, YAH - Yeni antihipertansif, DA - Doz artiril-
masl, PB - Primeri bilinmeyen, KGN - Kronik glomeriilonefrit. RPGN - Rapidly prog-
ressif glomertlonefrit, VUR - Vezikolireteral reflii, KPN - Kronik piyvelonefrit.

Hemotokrit degeri % 22 veya daha diisiik olan hastalara subkutan
yolla haftada ¢ kez 50 U/kg dozunda r-HuEPO baslandi. Daha sonra
klinik ve laboratuvar yanitlara gore idame dozlar: belirlendi. Hemodi-
yvaliz seanslar1 boyunca r-HuEPO uygulamasindan énce ve sonraki kan
basinglar: kaydedildi ve ortalama degerleri alindi. Diger laboratuvar
parametreleri ile birlikte plazma renin aktivitesi (PRA) ve serum al-
dosteron diizeyi tedavi éncesi ve alti aylik tedavi sonrasinda tayin
edildi. Orneklerin tamami hastalar hemodiyaliz sonras1 kuru agirliga
ulastiktan sonra ve ayakta pozisyonda alindi, PRA ve aldosteron dui-
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zeylerini etkileyebilecek tiim ilaglar ¢calisma yapilmadan en az 5 gin
once kesildi. PRA ve serum aldosteron diizeyleri A.U.T.F. Endokrinoloji
Laboratuvarinda radicimmuinoassay ile olgilda.

Sonuclar, ortalama + standart sapma olarak bildirilmis olup; is-
tatistiksel analizler, «<Wilcoxon testi» kullanilarak yapildi.

SONUCLAR

Tedavi dncesi ve ortalama 6 aylik tedavi sonrasi élglilen paramet-
relerin ortalama degerleri Taklo II'de verilmistir. Tedavi Oncesi
% 20.6 + 1.8 olan hematokrit degeri, % 31.4 = 7.3'e ylukseldi ve bu ar-
t1s istatistiksel olarak oldukga anlaml bulundu (p<0.€31). Calismaya
alinan 16 hastanin dordinde hematokrit degerinde artis olmadai.

Tablo Il : r-HUEPO tedavisi 6ncesi ve sonrasi dlclilen calisma parametrelerinin
ortalama dederleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri
Hematokrit (%) 206+ 1.8 314= 7.3 <0.001
Sistolik KB (mmHg) 1574+ 227 148.8== 23.2 >0.05
Diyastolik KB (mmHg) 98.3%+ 105 959+ 16.9 >0.05
PRA (ng/ml/saat) 3.8t 34 54+ 4.8 >0.05
Aldosteron (pg/ml) 288.1+265.8 356.56+343.1 >0.05

Tedavi sliresince ortélama sistolik ve divastolik kan basmglarmdé
anlaml degisiklikler saptanmadi (p>0.05). Ancak, daha énce normo-

tansif olan iki hastaya antihipertansif tedavi baslandi, 8 hastada ise
doz artirnmina veya ilave antihipertansif kombinasyonlara gidildi
(Tablo I).

Hastalarin tedavi 6ncesi kuru agirliklart ortalama 55.8+13.8 kg
iken, tedavi sonrasi 56,6=213.9 kg bulundu (p>0.05). PRA ve serum al-
dosteron diizeylerinde tedaviyle artis olmakla beraber, bu artislar is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yine, kan basincinda artis
olan veya antihipertansif tedavi degisikligi yapilan hastalarda bu ana-
liz tekrarlandiginda, PRA ve aldosteron duzevlerindeki degisiklikler
anlaml bulunmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Tum dinyada yaygin olarak kuilanilan r-HuEPO tedavisinin, olgu-
larin % 28-47'sinde hipertansiyona neden oldugu veya ilave antihiper-
tansif ilaclarin kullanimim gerektirdigi bildirilmistir (1,7). Bizim ¢a-
lismamizda alt1 aylhik tedavi sonirasinda ortalama kan basinglarinda
anlaml bir artis olmamakla beraber, olgularin % 62.5'inde antihiper-
tansif ilag baslanmasi, eklenmesi veya doz artirilmasi gerekli olmus-
tur. Antihipertansif tedavide degisiklik yapilmayan alt1 hastadan tigu-
nin r-HuEPO tedavisine yanit vermeyen gruptan olmas: dikkat ¢eki-
cidir. Bu nokta gézonine alindiginda, sonuglarimiz literatiirle uyumlu
gortinmektedir. Hipertansivonun genellikle ilk 1i¢ ayda, hedef hema-
tokrit degerine ulazildiktan sonra ortaya ¢iktigl, ancak hemoglobinin
pik vaptigl zamanla tedavinin diger zamanlar: arasinda hipertansiyo-
nun derecesi bakimindan bir fark olmadigl ileri sGrdlmustir (4,11).

r-HuEPO tedavisinin yol actigl hipertansivonun patogenezi hak-
kinda degisik varsayimlar bulunmakiadir. Bunlardan en popiler olani,
r-HuEPQO tedavisinin periferik vaskiiler direnci artirarak hipertansi-
yona neden oldugudur (13). Kronik bdbrek vetmezliginde mevcut olan
hiperviskozitenin, hematokritin yikselmesiyle daha da belirginles-
mesi periferik vaskuler direnci artiran onemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Yine, doku hipoksisine bagh clarak gelismis olan vazodi-
latasyonun diizelmesinin de, bu direnci artirdig: gosterilmistir (13).
Kan transfiizyonu ile normale yvakin hemoglobin degerleri elde eden
Neff ve arkadaslarn, periferik vaskiler direncin benzer sekilde artti-
gim bildirmislerdir (5).

Ortaya ¢ikan hipertansiyona renin-anjiotensin-aldosteron sistemi-
nin katkisimin incelendigi bircok calisma bulunmaktadir. Genelde,
PRA ve aldosteron diizeylerinin degismedigi gézlenmistir. Ancak, azal-
digim bildiren calismalar da vardir (6,9,13). PRA ve serum aldosteron
dtizeyleri bizim ¢alismamizda da anlamh degisiklikler gostermemistir.
Dolasimdaki renin, anjiotensin II, katekolaminler ve atrial natritiretik
faktériin hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda énemli bir rolii olmadig:
kabul edilmekle beraber, damar duvarinda lokal olarak olusan renin
ve anjiotensin II'nin r-HuEPO tedavisinden ne derecede etkilendigi
kesin olarak bilinmemektedir. Yine; EDRF (endothelium derived re-
laxing factor), endotelin gibi lokal endotelyal faktorlerin rolti de tam
olarak aydinlatilamamistir (8).
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Sonuc olarak, r-HuEPO tedavisinin hipertansiyonu ortaya gikar-
dig1 veya agreve ettigi kesin bir bigimde gésterilmistir. Ozellikle bas-
langicta belirgin hipertansiyonu olan hastalarin, hipertansif ensefalo-
pati ve epileptik atak riski gozéoninde bulundurularak yakindan izlen-
meleri énerilmektedir (2,12). Diger vandan, donceden hipotansif olan
diyaliz hastalarinda r-HuEPO ile kan basmcinin normale dondigi, di-
valiz sirasindaki hipotansif ataklarin kayboldugu ve yasam kalitesinin
arttigl gosterilmistir (7). Ozellikle, olusan hipertansiyonun patogene-
zi konusunda olmak {izere daha ileri ¢aliemalara gereksinim vardir,

OZET

Rekombinant insan eritropoietin (r-HuEPQO) uygulanan kronik he-
modiya'iz hastalarinda sik gortilen komplikasyonlardan birisi hiper-
tansivondur. Gelisen hipertansivonun patogenezi kesin olarak bilin-
memektedir. Bu calismada, 6 ayhk r-HuFEPO tedavisi siiresince 16 has-
tanmin kan basinglari, hematolkrit, plazma renin aktivitesi (PRA) ve
serum aldosteron dizeyleri izlendi. Tedaviyle hematokrit degerleri an-
lamli olarak yikselirken (p<0.001), PRA ve aldosteron diizeylerinde
anlaml bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).

Anahtar Kelimeler : Hemodiyaliz, r-HuEPO tedavisi, Hipertansi-
von, Plazma renin aktivitesi, Aldosteron.

SUMMARY

The Effects of Recombinant Human Erythropoietin Therapy on Blood Pressure and
Plasma Renin-Aldosteron Levels in Chronic Hemodialysis Patients

Hypertension is one of the most commonly seen complications in
chronic hemodialysis patients treated with recocmbinant human
erythropoietin. The pathogenesis of hypertension is unknown. Sixteen
patients are included to this study. Blood pressures, hematocrit, plas-
ma renin activity (PRA) and aldosterone levels was monitored during
a 6 months period of treatment. Hematocrit levels were significantly
increased following treatment (p<{0.001), but PRA and aldosterone
levels remained unchanged (p>>0.05).

Key Words : Hemodialysis, r-HuEPO therapy, Hypertension, Plas-
ma renin activity, Aldosterone.
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