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                                          ÖZET 

 

Anemi, son dönem böbrek yetmezliğinde sık görülen bir bulgu olup, 

yaşamı tehdit eden önemli bir sağlık sorunudur. Anemi, kronik böbrek 

yetmezliğinde en önemli etkisini aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 

gelişimine yol açarak göstermektedir. Son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında ölümlerin yarısından aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların 

sorumlu olduğu görülmüştür. Bu hastalarda anemi tedavisinin kısa ve uzun 

dönemde kardiyovasküler hastalık morbidite ve mortalitesini azaltabileceği 

düşünülmektedir. Yeni geliştirilmiş, uzun etkili eritropetin analoğu olan 

darbepoetin alfa, son dönem böbrek yetmezliği hastalarında görülen aneminin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Çalışmamızda darbepoetin tedavisinin kısa 

dönemde aterosklerotik hastalıkların yeni belirteçleri olan serum homosistein ve 

yüksek duyarlıklı CRP (hs-CRP) düzeylerini etkileyip etkilemediği araştırdık. 

 

Çalışmaya Mayıs-Ekim 2005 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji Bilim Dalı’na bağlı hemodiyaliz 

ünitesinde diyalize giren 11 erkek ve 9 kadın hasta alındı. Hastalara ortalama 

0,45mikrogram/kg dozunda darbepoetin-α tedavisi başlandı. Tedaviden önce ve 

tedavinin 12. haftasında kan örnekleri alınarak hemogram, serum homosistein, 

(hs-CRP) düzeyleri ölçüldü. Tedavinin sonunda, ortalama hemoglobin ve 

hematokrit düzeyinde, tedavi öncesine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir artış 

saptandı. Serum homosistein ve hs-CRP düzeylerinde, tedavinin sonunda 

istatistiksel açıdan anlamlı olmayan değişiklikler gözlendi.   
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Sonuç olarak, darbepoetin-α tedavisinin son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında anemiyi etkili olarak düzelttiği, yeni aterosklerotik belirteçler olan 

serum homosistein ve hs-CRP düzeylerini etkilemediği saptanmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Anemi, Son dönem böbrek yetmezliği, Homosistein,  

hs-CRP,  Darbepoetin-α   
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SUMMARY 

 

 

THE EFFECT OF DARBEPOETIN ALPHA TREATMENT ON 

ATHEROSCLEROTIC MARKERS IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL 

DISEASE 

            

            Anemia is a finding that can be seen often at end-stage renal disease 

and also an important health problem which treatens the life. Anemia shows its 

the most important effect in chronic kidney failure by causing atherosclerotic 

cardiovascular disease development. It has been shown that atherosclerotic 

cardiovascular diseases are responsible for half of the deaths of the patients 

having end-stage renal disease. It is thought that for these patients, anemia 

treatment can decrease the morbidity and mortality of cardiovascular diseases 

at both short and long term. Daebepoetin alpha, the analog of newly developed 

and long term effective erythropoietin, is used for the treatment of anemia which 

is seen at patients with end-stage renal disease. In our study, we research 

whether darbepoetin treatment, at short term, affects the levels of serum 

homocysteine and high sensitive CRP (hs-CRP) which are the new markers of 

atherosclerotic diseases. 

           

          Between May-October 2005 11 men and 9 women patients recieving 

dialysis at hemodialysis unit attached to Uludağ University Medical Faculty 

Internal Disease Department Nefroloji Branch, were enrolled to the study. For 



 v 

these patients at average 0,45 mikrogram/kg dosage darbepoetin treatment 

were administered. Before the treatment and at 12nd week of the treatment, 

hemogram, serum homocysteine, and hs-CRP levels were measured by taking 

blood patterns. At the end of the treatment, statistically a significant increase 

was determined at average hemoglobin and hematocrit levels compared to 

before of the treatment. At the end of the treatment, changes which are not 

statistically significant were observed at serum homocysteine and hs-CRP 

levels. 

            

           As a conclusion, it has been determined that darbepoetin treatment 

improves anemia effectively at patients having end-stage renal disease but it 

doesn’t affect the levels of serum homosisteine and hs-CRP which are new 

markers of atherosclerosis. 

 

Key Words: Anemia, End-Stage Renal Disease, homocysteine, hs-CRP, 

Darbepoetin-α 

 

 

 

 

 

    

 

 

   
 
 



 1 

 
 
 
 
 

 
 
 

GİRİŞ 
  
 
 KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ 

 

Kronik böbrek yetmezliği; KDOQI’ın (Kidney Disease Outcome Quality 

initiative) yapmış olduğu tanıma göre, glomerüler filtrasyon hızında (GFR) 

azalma olsun veya olmasın, böbrekte 3 aydan uzun süren yapısal veya işlevsel 

bozukluklarla giden idrar, kan yada görüntüleme yöntemleri ile saptanan bir 

hasar olması veya GFR’nin 3 aydan uzun bir sürede 60 ml/dk/1.73 m2’den 

düşük olması şeklinde tanımlanır.(1) National Kidney Foundation‘ın 

sınıflamasına göre, kronik böbrek yetmezliği(KBY) böbrek fonksiyonlarının 

derecesine göre 5 evreye ayrılmıştır. Kronik böbrek yetmezliğinin evreleri tablo-

1’de görülmektedir (1).  

 

 

Tablo-1 Kronik böbrek yetmezliği’nin evreleri 

 

Evre Tanım GFR ml/dk/1,73 m2 

1 
Böbrek hasarı(Normal             veya 

artmış GFR ile) 
≥90 

2 Hafif GFR azalması 60–89 

3 Orta derecede GFR azalması 30–59 

4 Ağır GFR azalması 15–29 

5 
Son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) 
<15 
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Böbrek fonksiyon kaybı kritik bir düzeyi aşınca altta yatan nedenin 

giderilmesi, çoğu kez hastalığın ilerlemesini durduramamaktadır (2). KBY 

değişen süreler içerisinde ilerleyici nefron kaybı sonucu son dönem böbrek 

yetmezliğine ilerlemektedir (3). Bazı tedavi seçenekleri ve tedbirlerle hastalığın 

son dönem böbrek yetmezliğine ilerlemesi yavaşlatılabilir. Özellikle kan basıncı 

ve kan şekeri kontrolü, renin anjiotensin sistemi blokajı bunlardan en 

önemlileridir (4). KBY’nin en ciddi formu son dönem böbrek yetmezliği evresidir 

(5). SDBY gelişen hastalarda renal replasman tedavilerinden birini uygulamak 

gerekir. Renal replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek 

transplantasyonudur. SDBY tedavisinde iki faktör ön plana çıkmaktadır. 

Bunlardan birincisi hastaların yaşam süresini uzatmak, ikincisi ise hastalara 

daha iyi bir yaşam kalitesi sağlamaktır (6). Renal replasman tedavileri hastaların 

semptomlarını ve yaşam kalitelerini etkileyen değişiklikleri kısmen 

düzeltmektedir. Fakat renal replasman tedavisinde artan bilgi ve teknolojiye 

rağmen SDBY hastalarının morbiditesi ve mortalitesi hala yüksektir (7–10). 

SDBY gelişen hastalarda yaşam kalitesi ile morbidite ve mortalitenin arasında 

çok yakın bir ilişki saptanmıştır.(11) Bundan dolayı hastaların yaşam kalitesini 

artıracak tedavi yöntemleri üzerinde yoğunlaşmak gerekmektedir. Vücutta 

biriken metabolik atıkların uzaklaştırılmasını sağlayan bir tedavi yöntemi olan 

hemodiyaliz tedavisi yaklaşık 40 yıllık geçmişi olan bir tedavi yöntemidir. Bu 

tedavi yöntemi SDBY hastalarında yaşam süresini uzatmakta ve yaşam 

kalitesini arttırmaktadır (6). 

  

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE ANEMİ 

 

Anemi, kronik böbrek yetmezliğinin erken evrelerinde bile ortaya çıkabilen 

önemli bir sağlık sorunudur. Bununla birlikte son dönem böbrek yetmezliği 

gelişen hastalarda sık rastlanılan bir bulgudur. Yapılan çalışmalar daha düşük 

hemoglobin (Hb) düzeyinin daha düşük glomerüler filtrasyon hızı ile bağlantılı 

olduğunu göstermiştir. GFR 60 ml/dk düzeyinde iken bile anemi görülebilmekte 
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ve kronik böbrek yetmezliğinde ortaya çıkan aneminin derecesi hastalığın süresi 

ve yaygınlığı ile ilişkilendirilmektedir (12–15). 

  

KBY’de meydana gelen anemi normokrom normositerdir (16). KBY’de 

anemi nedenleri Tablo-2’de görülmektedir.  

 

 

Tablo-2 Kronik böbrek yetmezliğinde anemi nedenleri 

 

Eritropoetin eksikliği 

Eritrosit ömrünün kısalması 

Üremik hematopoetik inhibitörlerin varlığı 

Hemoliz 

Kronik kan kaybı 

Demir eksikliği 

 

 

Günümüzde, eritropoetin (EPO) tedavisinin başarılı sonuçları ışığı altında 

KBY anemisinde en önemli nedenin EPO eksikliği olduğu iyi bilinmektedir (17). 

 

 

ANEMİ VE KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR 

 

Aneminin KBY’deki en önemli etkisi kardiyovasküler hastalık gelişimindeki 

olası rolüdür. Hemodiyaliz hastalarında anemi ile kardiyovasküler morbidite ve 

mortalite arasındaki ilişki iyi bilinmektedir (18). SDBY hastalarında yapılan birçok 

çalışmada, anemi ile kardiyovasküler hastalık gelişimi arasında bağımsız bir 

ilişki bulunduğu gösterilmiştir (19, 20). Aneminin kardiyovasküler hastalık 

üzerine etkisi SDBY gelişmeden, renal replasman tedavisine ihtiyaç ortaya 

çıkmadan yıllar önce başlıyor gibi görünmektedir (16). SDBY hastalarında 
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morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalıklardır. Yapılan çalışmalar, SDBY hastalarında ölümlerin yarısından 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların sorumlu olduğunu (21) ve 

hemodiyaliz hastalarında, genel nüfustaki insanlarla kıyaslandığında mortalitenin 

10–30 kat daha fazla olduğunu göstermiştir (22). Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) 

ve iskemik kalp hastalığı, KBY hastalarında en sık rastlanılan klinik tablolardır 

(23–26). Anemi, KBY hastalarında SVH varlığı ile bağımsız olarak ilişkilidir ve 

SVH gelişiminde rol oynar (26). Hastaların çoğunda diyaliz başlangıcında SVH 

vardır ve diyalize giren son dönem böbrek yetmezliği hastalarında daha sonra 

ortaya çıkacak kardiyak morbidite ve mortalitenin önemli bir habercisidir (22). 

Ekokardiografi kriterleri ile gösterilen SVH, Kanada’da hemodiyalize giren 

hastaların %74’ünde saptanmıştır (27). Tucker ve ark. yaptığı bir çalışmada 

kreatin klerensi 30 ml/dk’nın altında olan hastalarda SVH sıklığı %38, kreatin 

klerensi 30 ml/dk’nın üzerinde olan hastalarda ise %16 olarak saptanmıştır. 

                

 

ANEMİ TEDAVİSİNİN FAYDALARI 

 

Anemi tedavisinin KBY hastalarında bilinen ve tahmin edilen birçok 

faydalı etkileri vardır.  

 

          Bilinen faydalı etkileri 

          Sağlığa bağlı yaşam kalitesinde iyileşme 

          Çalışma ve egzersiz kapasitesinde iyileşme 

          Bilinç durumunda iyileşme 

          Seksüel fonksiyonlarda iyileşme 

          İmmün cevapta iyileşme 

          Hemostatik üremi hasarında iyileşme 

          Eritrosit transfüzyonu ihtiyacında azalma 

          Sol ventrikül hipertrofisinin azalması 
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          Artmış kalp debisinin normalizasyonu 

          Anjina semptomlarında azalma 

          Miyokard iskemisinde azalma 

           

         Tahmin edilen faydalı etkileri 

          Sol ventrikül hipertrofisinin önlenmesi 

          Kısa ve uzun dönem morbiditede azalma 

          GFR düşüşünde azalma 

          SDBY sonrasında hastaneye yatışta azalma (28). 

 

ERİTROPOETİN 

 

Hematopoez ile KBY arasındaki ilişki bir asırdan uzun zamandır 

bilinmektedir. İlk olarak 1835’te Richard Bright tarafından bu konuya dikkat 

çekilmiştir. Carnot ve Deflandre 1906’da eritropoezi uyaran humoral bir faktör 

olduğunu öne sürmüşlerdir. Erslev, 1953’te anemik serumun eritropoetik etkisini 

göstermiştir. Jacobson ise kaynağın böbrekler olduğuna dikkati çekmiştir. 

Miyake ve ark. 1977’de eritropoetin hormonunu elde etmeyi başarmışlardır. 

Ekim 1983’te eritropoetin geni klonlanmıştır. Aralık 1985’te Eschbach tarafından 

ilk defa bir hastada rekombinant EPO kullanılmıştır. Haziran 1986’da Seatle 

grubu ve Londra/Oxford grubu tarafından SDBY anemisini düzeltmede 

eritropoetinin etkili olduğu gösterilmiştir (29, 30). Günümüzde KBY hastalarında 

anemi tedavisi için eksojen eritropoetik proteinler 10 yıldan uzun süredir 

başarıyla kullanılmaktadır ve KBY anemisi tedavisi için altın standart olarak 

kabul edilmektedir (31–36). 

 

Eritropoetin; glikoprotein yapıda, 30 kDA ağırlığında, 165 aminoasit içeren 

bir hematopoetik büyüme faktörüdür (37, 38). Fetüsten doğuma kadar esas 

olarak yapıldığı organ karaciğerdir (37–39). Doğumla birlikte bu görevi böbrekler 

üstlenir. Böbreklerde peritübüler kapiller yataktaki interstisyel hücreler tarafından 
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üretilir ve dolaşıma salınır. Dolaşımdan nasıl uzaklaştırıldığı henüz açıklık 

kazanmamakla birlikte bir kısmı idrarla değişmeden atılmakta, diğer kısmı ise 

muhtemelen karaciğer tarafından yıkılmaktadır (37). Fizyolojik olarak normal 

koşullarda, her kişide eritropoetinin plazma düzeyleri sabittir ve serum düzeyi 6–

30 mu/ml’dir. KBY olmaksızın anemi gelişen olgularda, aneminin derecesiyle 

ilişkili olarak serum EPO düzeyi artar ve 100–200 mu/ml ve üzeri düzeylere 

ulaşabilir. KBY anemisi varlığında ise böyle bir EPO artışı görülmez. Bu durum 

KBY anemisinde doku hipoksisine karşı EPO cevabının bozulmasıyla 

açıklanmaktadır (40). 

 

Eritropoetin eritropoezi, pluripotent kök hücrelerden henüz farklılaşmamış 

eritroid öncül hücreler üzerindeki reseptörlere bağlanarak uyarır. EPO’nun majör 

biyolojik etkisinin, eritroid öncül hücrelerinin sayılarının düzenlenmesi ve bu 

öncüllerin eritrositlere maturasyonunun indüklenmesi olması nedeniyle, 

EPO’nun sürekli varlığı eritroid öncüllerin farklılaşması ve varlıklarının devamı 

için kritik rol oynamaktadır (17, 28). EPO’nun haftada 3 kez uygulanıyor olması 

hem hasta açısından hem de sağlık çalışanları açısından oldukça zordur. Bu 

nedenle son yıllarda EPO analoğu olan ve yarı ömrü uzun olması neticesinde 

haftada bir kez uygulanabilme kolaylığına sahip darbepoetin -α preparatı 

kullanılmaya başlanmıştır. 

                               

DARBEPOETİN ALFA 

 

SDBY veya ilerleyici renal bozukluğu olan hastalarda anemi tedavisi için 

geliştirilmiş, uzun etkili, hiperglikozile rekombinant insan eritropoetini 

analoğudur. Darbepoetin alfa, biyokimyasal olarak rekombinant insan 

eritropoetininden (rhuEPO) farklıdır (41). Fakat eritropoezi rhuEPO ile aynı 

mekanizma üzerinden uyarmaktadır (42–44). Araştırmacılar, epoetinin serum 

klerens hızının in vivo biyolojik aktivitenin başlıca belirleyicisi olduğunu ve 

epoetinin serum klerens hızının sialik asit içeriğini yükselterek düşürülebileceğini 
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bulmuşlardır (45–47). Bu bulgulara dayanarak darbepoetin alfa, geleneksel 

epoetinden daha fazla sialik asit içerecek şekilde tasarlanmıştır. Özellikle iki 

ilave sialik asit içeren karbonhidrat zincirinin bağlanmasına olanak tanıyan beş 

aminoasit yedeği vardır (46, 47). 

 

Epoetin ile darbepoetin alfanın yapısal farklılıkları tablo-3’te görülmektedir 

(41). 

 

 

Tablo-3 Epoetin ile darbepotin alfanın yapısal farklılıkları  

 

                  EPOETİN                                      DARBEPOETİN  ALFA                     

3 N bağlı karbonhidrat zincir 5 N bağlı karbonhidrat zincir 

14’ e kadar sialik asit kalıntı 22’ ye kadar sialik asit kalıntı 

30400 dalton 37100 dalton 

%40 karbonhidrat %51 karbonhidrat 

 

 

Yapılan çalışmalar, epoetine oranla darbepoetin alfanın daha düşük 

serum klerens hızı ve dolayısıyla da iki ile üç kata kadar daha uzun serum yarı 

ömrünün olduğunu göstermiştir (46–49). Bu durum hasta için yararlı olan, 

haftada bir (hatta daha düşük sıklıkta) dozaj imkanını yaratmaktadır (50–53). 

Subkutanöz (s.k.) ya da intravenöz (i.v.) olarak uygulanan darbepoetin-α 

tedavisi göstermiştir ki, kronik böbrek yetmezliğine bağlı aneminin 

düzeltilmesinde, haftada bir kez uygulanan darbepoetin-α tedavisi, haftada iki 

veya üç kez uygulanan epoetin tedavisi kadar etkilidir (51, 54). Hedef Hb 

konsantrasyonunun uzun dönemde korunmasında, haftada bir kez uygulanan 

darbepoetin-α tedavisi, haftada iki veya üç kez uygulanan epoetin tedavisi kadar 
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etkilidir (50). Darbepoetin-α’nın hasta ağırlığına göre tavsiye edilen başlangıç 

dozu. 4’te görülmektedir. 

 

 

Tablo-4 Darbepoetin-α’nın hasta ağırlığına göre tavsiye edilen başlangıç dozu 

 

Hasta Türü Tavsiye Edilen Başlangıç Dozu 

 

Periton diyalizi/Prediyaliz 

 

0,45 mikrogram/kg/hafta (SK) 

 

Hemodiyaliz 

 

0,45 mikrogram/kg/hafta (SK veya IV) 

SK: Subkutan, IV: İntravenöz.  

         

Darbepoetin alfa, hemodiyaliz seansı boyunca herhangi bir zamanda 

uygulanabilir. Tedaviye bir kere başlandığında, yaklaşık 12 gr/dl düzeyinde bir 

hedef Hb konsantrasyonunu koruyabilmek için, klinisyenlerin darbepoetin-α 

dozunu ayarlamaları tavsiye edilmektedir. Tedaviye başlarken veya doz 

değiştirme sonrasında, hastanın Hb konsantrasyonu her 4 haftada bir, 

gerektiğinde daha sık ölçülmelidir. Darbepoetin alfa dozu tipik olarak Hb 

konsantrasyonundaki artış hızına göre ayarlanmaktadır. Eğer, tedavi 

başlangıcından veya doz değişikliğinden sonra Hb konsantrasyonunda 

gözlemlenen artış 4 haftalık dönemde 1 gr/dl’den düşük ise, klinisyenlere dozu 

yaklaşık olarak %25 oranında arttırmaları tavsiye edilmektedir. Doz artışları 

normal olarak her 4 haftada birden daha sık yapılmamalıdır. Eğer, Hb 

konsantrasyonundaki artış 4 haftalık dönemde 2.5 gr/dl’den fazla ise, 

istenmeyen olayların riskini azaltmak için, darbepoetin alfa dozunun %25–50 

oranında azaltılması önerilmektedir. Eğer, Hb konsantrasyonu 14 gr/dl’yi aşarsa, 

Hb konsantrasyonu 13 gr/dl’nin altına düşene kadar tedaviye devam etmemeli 
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ve sonrasında tedaviye yaklaşık olarak %25 oranında daha düşük bir dozda 

tekrar başlanmalıdır (55). 

 

KBY hastalarının optimal hemoglobin ve hematokrit (hct) düzeyi  hedefi 

tam olarak belirlenmemiştir. Ulusal Böbrek Vakfı Diyaliz Sonlanışı Kalite İnsiyatif 

(NKF-DOQI) kılavuzu, diyaliz hastalarında EPO tedavisi için hedef Hct düzeyinin 

%33-36 (Hb: 11-12 gr/dl) arasında olması gerektiğini önermektedir (28). 

 

Darbepoetin yada epoetin tedavilerine yanıt eksikliğini tanımlamak için 

aynı kriterler kullanılmaktadır. Darbepoetin alfaya olan direnç; haftalık 1.5 

mikrogram/kg’dan daha fazla doz alırken hedef Hb konsantrasyonlarını elde 

etme başarısızlığı veya hedef Hb konsantrasyonlarını koruyabilmek için bu gibi 

bir doza sürekli ihtiyaç duymak olarak tanımlanabilir. En yaygın sebep, mutlak 

ya da fonksiyonel demir eksikliğidir. Demir eksikliğinin yokluğunda, direnç için en 

önemli olası nedenler; inflamasyon, infeksiyon, malign hastalık ve kronik kan 

kaybıdır. Daha nadir görülen nedenler ise; folat eksikliği, vitamin B12 eksikliği, 

alüminyum toksisitesi, hiperparatiroidiye bağlı gelişen osteitis fibroza, 

hemoglobinopatiler, miyelofibrozis gibi primer kemik iliği hastalıklarıdır (34, 55, 

56, 57). 

 

Klinik çalışmalarda darbepoetin ya da epoetin alan 9000’den fazla KBY 

hastasından yola çıkarak oluşturulmuş bir güvenilirlik veri bankasının 

analizlerine dayanarak, darbepoetin alfanın iyi tolere edilen bir ilaç olduğu 

bulunmuştur. Bu analizler, darbepoetin alfa ve epoetin alan gurupların her 

ikisinde de görülen yan etki sıklığı ve şiddetinin benzer olduğunu göstermiştir 

(41). Klinik çalışmalarda, darbepoetin alfa kullanan hastalar arasında en sık 

olarak bildirilen yan etkiler; hipertansiyon, hipotansiyon ve miyalji olarak tespit 

edilmiştir (57). Darbepoetin ve epoetin uygulamasından sonra istenmeyen olay 

insidansı tablo-5’te görülmektedir. 
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Tablo-5  Darbepoetin ve epoetin uygulamasından sonra  

               istenmeyen insidansı(> %10) 

 

İstenmeyen  olay                                Darbepoetin  alfa              Epoetin 

                                                                  (  n= 1578 )                   ( n= 591 ) 

 

Hipertansiyon                                         % 23                          % 26 

Hipotansiyon                                           % 22                                   % 25 

Miyalji                                                      % 20                                   % 27 

Baş  ağrısı                                               % 16                                   % 18 

İshal                                                        % 15                                   % 21 

Kusma                                                    % 15                                   % 20 

Bulantı                                                     % 14                                   % 24 

Karın ağrısı                                             % 12                                   % 17 

Artralji                                                     %  11                                  % 13 

Dispne                                                     % 12                                   % 18     

                 

 

Hipotansif olayların çoğunun eritropoetik ajana değil de diyaliz 

prosedürüne bağlı olduğu görülmektedir. Tedaviye bağlı olarak 

değerlendirilenler arasında en yaygın olan yan etkiler; hipertansiyon ve 

enjeksiyon yeri ağrısıdır. Hipertansiyon genellikle antihipertansif tedaviyle 

kolaylıkla kontrol edilebilmektedir. Eğer uygun antihipertansif tedaviye rağmen 

yeterli kan basıncı kontrolü sağlanamıyorsa, eritropoetik tedavinin dozunun 

azaltılması ya da kesilmesi düşünülebilir. Subkutanöz enjeksiyon yeri ağrısı 

darbepoetin kullananların % 7’sinde bildirilmiştir. Genellikle orta şiddette olan bu 

ağrı geçici olup, çoğunlukla ilk enjeksiyondan sonra oluşmaktadır (31, 44, 54). 
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ATEROSKLEROZ 

 

Ateroskleroz; elastik arterlerin, geniş ve orta büyüklükteki muskuler 

arterlerin kronik, progresif bir hastalığıdır. Aterosklerozun esas lezyonu olan 

ateromlar veya başka bir deyişle fibröz-yağlı plaklar intima tabakası içine doğru 

ilerleyen fokal lezyonlar şeklinde bulunurlar. Bunların orta kısmında kolesterol 

esterleri ve kolesterolden zengin yağlı bir tabaka ve dış kısmında ise bağ 

dokusundan zengin bir kılıf vardır. Arterioskleroz; arteriollerin ve küçük arterlerin 

tutulumuyla karakterize, hipertansiyon ve diyabetin de genellikle eşlik ettiği bir 

durumdur (58). 

 

Ateroskleroz ile ilgili çalışmalar daha çok epidemiyoloji ve riskler 

konusunda yoğunlaşmıştır. Mortalite yanında morbiditede de ciddi bir sorun 

oluşturmaktadır. Toplumdaki her beş kişiden birisi en az bir çeşit kardiyovasküler 

hastalığa yakalanmaktadır ve her altı kişiden biri 65 yaşından önce 

kardiyovasküler nedenlerden ölmektedir. 

 

Aterosklerozun Patogenezi 

 

İnsan otopsi çalışmaları, en erken lezyonların yağ çizgileri (fatty streak) 

ve fibröz plaklar olduğunu göstermiştir. Genellikle asemptomatik olup, tıkanıklık 

yapmazlar (59). Batı tipi diyetle beslenen kimselerin çoğunda yirmili yaşlarda 

yağ çizgileri oluşmaktadır. Yağ çizgileri, mikroskobik olarak incelendiğinde, 

köpük görüntüsü veren ve intrasellüler lipidlerle dolu geniş hücrelerin (köpük 

hücreler = foam cells) endotel altında toplanması ile karakterizedir. Böylece 

aterosklerozun esas lezyonu olan ateromatöz plak oluşur. Köpük hücrelerinin bir 

kısmı düz kas orijinli olsa da esas olarak lipid yüklü makrofajlardır. Yağ 

çizgilerinin, aterojenik basamakların geri dönüşlü bir evresi olduğuna 

inanılmaktadır. Ayrıca bütün yağ çizgileri mutlaka fibröz plağa 

dönüşmemektedir. 
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Fibröz plak, aterosklerozun en önemli patolojik lezyonudur. Fibröz yağ 

plaklarında, hücre dışında biriken kolesterol ve kolesterol esterlerinin 

oluşturduğu, ekstrasellüler lipidden oluşan bir çekirdek bulunmaktadır. Bunların 

etrafını düz kas hücreleri ve bağ dokusundan oluşan bir kapsül sarar. Zamanla 

bu plak büyür ve media tabakasını aşındırarak elastikiyet kaybına neden olur. 

Fibröz plak, tromboz, hemoraji veya kalsifikasyonla ilişkili olduğunda komplike 

lezyon olarak adlandırılır. Komplike lezyon oluşumu yaşla birlikte artmaktadır. 

Fibröz aterom plakları zamanla komşu dokudaki adventisyadan gelen 

lenfositlerle infiltre olur ve yeni damar oluşumları meydana gelir. Luminal 

yüzeyde ülserleşme veya fissürleşme plak rüptürüne neden olabilir. Ardından 

kolesterol embolileri meydana gelebilir. Fissürleşme veya ülserleşmiş 

lezyonların üzerine tromboz eklenebilir. Plak içine hemoraji sonucunda plakta 

balonlaşma ve rüptür meydana gelebilir. 

 

Aterosklerozun gelişimi yavaştır. Klinik tablonun ortaya çıkması yıllar 

alabilir. En sık görüldüğü yerler sırasıyla; alt abdominal aorta, koroner arterler 

popliteal arterler, inen torasik aorta, karotis arterler ve beyin Willis poligonunu 

oluşturan damarlardır.  

 

Ateroskleroz ve İnflamasyon 

 

Ateroskleroz, yaşamın erken dönemlerinde arteryel duvarda yağlı 

çizgilenme olarak başlayan patolojik bir süreçtir. Bu lezyonlar, endotel altında 

toplanmış olan makrofajlardan gelişen köpük hücrelerinden oluşmaktadır. Klasik 

patolojik çalışmalar, hastalığın her döneminde monosit kökenli makrofajlar ve T 

lenfositleri gibi inflamatuar hücrelerin varlığını göstermiştir. Ortama mononükleer 

hücrelerin katılması ve düz kas hücrelerinin migrasyonu ile yağlı çizgilenme 

daha büyük aterosklerotik plak olarak karşımıza çıkmaktadır. Aterosklerotik plak 

gelişiminin doğal öyküsü, lezyonun arteryel yataktaki lokalizasyonu, genetik 

yatkınlık ve çevresel risk faktörlerinin etkisi altında değişkenlik göstermektedir. 
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Prospektif nitelikteki bazı çalışmalar, sistemik inflamasyonun bazı belirteçlerinin 

yalnızca sağlıklı bireylerde değil, kararsız anjinalı hastalarda da gelecekteki 

kardiyovasküler olayları önceden tahmin etmede yararlı olabileceğini 

göstermiştir. Temel tıp araştırmalarından sağlanan ve giderek artan kanıtlar, 

aterosklerozun basitçe, damar duvarındaki bir lipid birikimini simgelemekten öte, 

inflamatuar hastalık olduğunu düşündürmektedir (60). 

 

Bir inflamasyon mediatörü olan lökositler, aterosklerozun erken 

dönemlerinde karşımıza çıkmaktadır. Normal damar endoteline lökositlerin 

bağlanması zor iken aterojenik diyet sonrası endotel hücreleri, selektif adhezyon 

molekülleri oluşturarak bu bağlanmayı kolaylaştırmaktadır. Vasküler hücre 

adezyon molekülü-1 (VCAM-1); insanda ve deney hayvanlarında erken 

dönemde aterosklerotik lezyonda bulunan monosit ve lenfositleri bağlamaktadır. 

Aterom üzerindeki endotelde VCAM-1 ekspresyonu artmış olup, VCAM-1 

ekspresyonu bozuk olan farelerde lezyon gelişiminin durduğu gözlenmiştir. 

 

Aterosklerotik risk faktörleri tarafından endotelin zarar görmesi, 

endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstrüksiyon arasındaki dengeyi bozmakta 

ve ateroskleroza giden olaylar zincirini başlatmaktadır. Bu da endotel 

geçirgenliği, trombosit agregasyonu, lökosit adhezyonu, sitokin salınımının 

artması gibi bir seri olaylarla pekişmektedir. Endotelin hasara uğramasıyla 

birlikte aterosklerozun en erken göstergelerinden biri olan endotel kaynaklı nitrik 

oksitin (NO) lokal yapımı azalmaktadır. NO, endojen bir vazodilatatör olmasının 

yanında anti-inflamatuar özelliklere de sahiptir. Ayrıca damar duvarında direncin 

artmasıyla birlikte düz kas hücrelerinde proteoglikan yapımını uyarmaktadır. 

Lipoprotein partiküllerini bağlayıp, oksidatif stresi kolaylaştıran proteoglikanlar bu 

şekilde inflamatuar yanıtın başlamasına katkıda bulunurlar. Arter duvarındaki bu 

değişiklikler devam ederken, çeşitli sinyaller aracılığıyla T hücreleri, gama-

interferon (IFN-γ) ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) gibi çeşitli inflamatuar 

sitokinler salgılamaya başlar. Bu sitokinler, makrofajlarla vasküler endotel 
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hücreleri ve düz kas hücrelerini stimüle etmektedir. Plak rüptürü de 

inflamasyonla yakın ilişkilidir. İnflamatuar hücre içerikleri, TNF-α ve interlökin–1 

(IL–1) gibi sitokinler, çeşitli proteazların yardımı ile plak rüptürü gerçekleşir. 

Sonuçta, aktive lökositler ve intrinsik arteryel hücreler tarafından salgılanan 

büyüme faktörleri aracılığı ile çoğalan düz kas hücreleri yoğun bir ekstrasellüler 

matriks oluşumuna yol açıp aterosklerotik lezyonun gelişimini sağlamaktadır. 

Günümüzde aterosklerozun önemli bir inflamatuar öğeye sahip olduğuna ilişkin 

epeyce kanıt vardır. Lezyonlardaki T lenfosit varlığı bunu desteklemektedir. 

Dolaşımdaki C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A’yı içeren diğer akut faz 

proteinleri gibi, sistemik düşük dereceli inflamasyonun diğer belirteçleri, kararlı 

koroner arter hastalığına göre kararsız anjinalı hastalarda yükseldiğinin 

saptanması olasılıkla koroner arterlerdeki aktif inflamasyonu işaret etmektedir. 

Dahası yüksek CRP ve fibrinojen düzeyleri kötü prognozun bir göstergesi olarak 

saptanmıştır. İnflamasyon, aterogenezin en erken safhalarından itibaren 

kardiyovasküler hastalık spektrumunun her safhasında karşımıza çıkmaktadır. 

Bu nedenledir ki; aterotromboz artık sadece bir lipid depo hastalığı olarak değil, 

aynı zamanda vasküler inflamasyon ile karakterize olay olarak kabul edilmekte 

ve bu kavram gelecekteki kardiyovasküler riskin tahmininde kullanılmaktadır 

(61). 

 

Birçok yeni risk faktörü, subklinik aterosklerozun daha etkin saptanması 

açısından potansiyel kriterler olarak önerilmiştir. Klinik ilgi özellikle lipoprotein 

(a), apolipoprotein A ve B, CRP, ve fibrinojen gibi inflamatuar belirteçler ve total 

plazma homosisteini gibi prematür aterotromboz ile ilişkili biyokimyasal 

belirteçler üzerine odaklanmıştır (62). 
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C-REAKTİF PROTEİN (CRP) 

 

           CRP, normalde çok düşük serum düzeyleri bulunan bir akut faz 

proteinidir (63–65). Çeşitli bakteriyel enfeksiyonlar, fiziksel travma, malignensi 

ve otoimmun hastalıklar gibi inflamatuar durumlarda serum düzeyi dramatik 

olarak artar. Akut inflamasyonu olan hastalarda, serum CRP düzeyinde normalin 

20 ile 1000 katı artış olabilir (63). 5 subüniteden oluşan CRP, immun yanıt 

proteinlerinden stabil yapılı pentraksin ailesinin bir üyesidir. Dolaşımdaki yarı 

ömrü yaklaşık 19 saattir ve plazma konsantrasyonundan etkilenmez (64, 65). 

 

CRP ölçümleri aktif enfeksiyon, doku hasarı ve inflamasyonun 

belirlenmesinde uzun zamandır kullanılmaktadır (66). Son yıllarda 

aterosklerozun inflamatuar bir hastalık olduğunun anlaşılması ile birlikte CRP’nin 

aterosklerozdaki doğrudan rolü ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi de 

araştırılmaya başlanmıştır (66). Halen ateroskleroz koroner kalp hastalıklarının 

altında yatan en önemli sebeptir (66, 67). Klinik ve laboratuar bulguları 

aterosklerozun basit bir lipid depo hastalığı olmadığını göstermiştir (67). 

İnflamasyon, aterosklerozda esas rol oynar ve aterotrombotik olaylarla ilişkisi 

aterosklerotik plağın erken oluşum fazlarından plak rüptürüne kadar her 

aşamada söz konusudur (66, 68). Erken dönem aterosklerotik lezyonlarda 

yaygın CRP birikimleri tespit edilmiştir. CRP bu lokalizasyonlarda terminal 

kompleman kompleksi ile birlikte görülmüştür. Ani ölüm nedeni ile yaşamını 

yitiren insanların aterotrombotik lezyonlarının lipid çekirdeklerinde CRP 

bulunduğu tespit edilmiştir (69). Ayrıca köpük hücrelerinin CRP açısından pozitif 

boyanma verdikleri tespit edilmiştir. CRP’nin kompleman sistemini aktive edip 

köpük hücrelerinin oluşumuna katılarak ateroskleroz lezyon oluşumunu 

başlattığı ileri sürülmüştür (70). Normalde sadece pasif bir belirteç olduğu kabul 

edilen CRP, aslında vasküler reaktiviteyi bir dizi mekanizma ile doğrudan 

etkilemektedir (63, 66). 

 
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• Adhezyon molekülleri ve endotelin indüksiyonu yapar. 

• Nitrik oksit üretimini azaltır. 

• LDL oksidasyonunu tetikler. 

• Monosit doku faktörünü uyarır. Prokoagülan etki gösterir. 

• Makrofajların LDL alımını arttırır. 

• Endotel vazoreaktivitesini azaltır. 

• Arter duvarına monosit adhezyonunu arttırır. 

• Kompleman aktivasyonunu uyarır. 

 

Tüm bu etkiler, CRP’nin normal damarlarda değil aterosklerotik damarlardaki 

plaklar üzerindeki etkileridir (63, 66, 70). Yakın zamana kadar sadece interlökin 

uyarısıyla ve sadece karaciğerde yapıldığı sanılmakta iken, son çalışmalar 

koroner arter düz kas hücrelerinde ve hastalıklı periferik damarlarda da CRP 

sentezi yapıldığını ortaya koymuştur. Aterosklerotik damarlardaki CRP mRNA 

düzeyleri karaciğerdeki ve sağlıklı damarlardaki düzeylerine oranla 7–10 kat 

artmış bulunmuştur (66). 

 

İnflamasyon belirteci olarak CRP’nin yüksek plazma düzeylerinin 

aterosklorozun yaygınlığını öngördüğü birçok çalışmada bildirilmiştir (63, 71–

74). Koroner kalp hastalığında lipidlerin öneminin çok iyi bilinmesine karşılık, 

miyokard enfarktüslerinin yaklaşık yarısı hiperlipidemisi olmayan kişilerde 

gerçekleşir (75). Koroner kalp hastalığı bulunan kişilerin yaklaşık %20 kadarında 

sigara, hiperlipidemi ve diyabet gibi bilinen risk faktörlerinin hiçbiri 

bulunmamaktadır (67). Yeni risk faktörlerini araştırma gereksinimini ortaya 

koyan bu durum, ateroskleroz ve komplikasyonlarının başlangıcında 

inflamasyonun daha önemli rol oynadığı sonucunu ortaya çıkarmıştır (67, 75). 

Başlıcaları lipoprotein(a), fibrinojen, D dimer, doku plazminojen aktivatörü(TPA), 

plazminojen aktivatör inhibitör–1 (PAI-1), homosistein gibi diğer inflamatuar 

belirteçleri arasında ateroskleroz riskini, özellikle gelecekteki koroner olayların 
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artma riskini gösterme bağlamında CRP en ümit verici görünmektedir (66, 67, 

75, 76). 

 

          Kardiyovasküler hastalıkların teşhisinde ve riskinin belirlenmesinde 

CRP’nin kullanılabilmesi için daha hassas olarak ölçümüne gerek vardır. 

Eskiden kullanılan semikantitatif ölçüm yöntemleri çok hassas değildir ve 3–8 

mg/L düzeylerinden daha aşağı değerleri negatif olarak göstermektedir. Oysa 

sağlıklı bireylerin %90’ında CRP değerleri 3.0 mg/L’nin altındadır. Çeşitli 

epidemiolojik çalışmalar, CRP düzeyleri ile kardiyovasküler risk arasındaki 

ilişkiyi <10 mg/L değerlerde kategorize etmişlerdir (72). Bu amaçla çoğu CRP 

karşıtı antikorların lateks ile işaretlenmesi temeline dayanan, 0.15 mg/L 

düzeyine kadar inen hassasiyetle ölçüm yapabilen, yüksek duyarlılıklı CRP (high 

sensitivity CRP, hsCRP) ölçüm metotları geliştirilmiştir (67). Ölçümlerde 

duyarlılık ve özgüllük oldukça yüksektir. Ölçüm maliyetinin standart 

kolesterolden çok farklı olmayışı diğer inflamatuar belirteçlere göre standart 

kardiyovasküler risk saptanmasında hsCRP’yi üstün kılmaktadır 

(66).Hemodiyaliz hastalarında, sistemik inflamasyonun belirteci olan CRP’nin 

arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (77–80).  

 

 

HOMOSİSTEİN 

 

Homosistein, vücuttaki tüm hücrelerde, diyetle alınan metioninden 

demetilasyon sonucunda oluşan, sülfür yapıda ve esansiyel olmayan bir 

aminoasittir. Remetilasyon yoluyla tekrar metionine dönüşerek metabolize olur 

(81–84). Homosistein plazmada dört formda bulunur: 

1-%70-80’i plazma proteinlerine (özellikle albümine) bağlı form 

2-%20-30’u homosistein dimerleri oluşturacak şekilde kendisiyle bağlı 

form 

3-%1-2’si serbest form 
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4-Sistein gibi diğer tiol yapılarıyla birleşmiş homosistein-sistein mix 

disülfid formu (81, 85). 

 

Normal sağlıklı popülasyonda açlıkta bakılan homosistein için normal 

sınırlar 5–15 mikromol/L’dir. Eğer değerler 16–30 mikromol/L arasında ise hafif 

yükseklikten, 31–100 mikromol/L arasında ise orta dereceli yükseklikten, 100 

mikromol/L’den yüksek ise ciddi homosistein yüksekliğinden bahsedilir (81, 84). 

Homosistein düzeyleri aynı yaş grubu erkeklerde kadınlarınkine oranla %10 

kadar daha yüksektir. Her iki cinsiyette de homosistein yaşla birlikte artış 

göstermektedir (83). 

 

Böbrek yetmezliği ve homosistein 

 

KBY’nin erken safhalarında ılımlı bir homosistein artışı mevcuttur. Renal 

fonksiyonlarda azalmaya paralel olarak homosistein düzeyi artmakta, 

hemodiyaliz tedavisine başlandıktan sonra hiperhomosisteinemi kalıcı hale 

gelmektedir (86). Hafif böbrek yetmezliği olanların normal sağlıklı vakalardan 2 

kat, ciddi böbrek yetmezliği olan hastaların ise normal popülasyondan 4 kat 

daha yüksek plazma homosistein düzeylerine sahip olduğu bulunmuştur. Daimi 

hemodiyalize giren hastaların ise normalin ise 3 katı daha yüksek homosistein 

düzeyine sahip olduğu ve bu yüksekliğin hemodiyalizden sonra yaklaşık %25–

50 oranında azalma gösterdiği saptanmıştır. Hemodiyaliz hastalarında 

hiperhomosisteinemi prevalansı folik asit, vitamin B6 ve B12 tedavisi alanlarda 

%80–85, bu tedavileri sürekli almayanlarda ise %90–100 arasında bulunmuştur 

(87, 88). KBY hastalarında homosistein yüksekliğinin olası mekanizmaları tablo-

6’da görülmektedir (89). 

 

Son dönen böbrek yetmezliği hastalarında hiperhomosisteinemi, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Yapılan bir çalışmada, KBY hastalarında total homosisteindeki her 1 
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mikromol/L’lik artışın kardiyovasküler olaylar yada ölümlerde %1’lik artışa neden 

olduğunu bildirilmesi, bu hasta popülasyonunda önemli bir morbidite ve mortalite 

faktörü olduğunu düşündürmektedir (90). 

 

Tablo-6 Renal hastalıklarda homosistein yüksekliğinin olası mekanizmaları  

Azalmış sistemik klerens 

Bozulmuş renal metabolizma 

Enzim inhibisyonu 

Vitamin B6 veya B12 eksikliği 

Azalmış folat emilimi 

İntraselüler folat inhibisyonu 

Hemodiyaliz hastalarında artmış folat kaybı 

 

Hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik vasküler hastalıklar  

           

Son üç dekadda yapılan vaka kontrollü pek çok çalışmada 

hiperhomosisteineminin aterosklerotik hastalıkların gelişiminde önemli ve 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilebileceği vurgulanmıştır. Bu 

çalışmalardan birisinde açlık homosistein düzeylerindeki 5 mikromol/L’lik artışın 

erkekler için 1.35 kadınlar için 1.42 aterosklerotik vasküler hastalık gelişimi 

rölatif risk faktörü ile birlikte olduğu belirtilmiştir (91). Genel popülasyonda 2307 

vaka 3541 kontrol ile yapılan 18 çalışmanın 13’ünde total homosistein 

yüksekliğinin kardiyovasküler hastalık gelişimi ile birlikte olduğu gösterilmiştir 

(89). Günümüzde, Mallamaci ve ark. hiperhomosisteinemi ve kardiyovasküler 

mortalite arasındaki ilişkiyi göstermek için yaptıkları çalışmada; homosistein 

düzeyindeki her 10 mikromol/lt artışa karşılık ölümcül kardiyovasküler olaylarda 

%20 artmış risk saptamışlardır (92). Deneysel ve klinik kanıtlar, ılımlı 

hiperhomosisteineminin endotel disfonksiyonuna yatkınlığı artırdığını 

göstermektedir (93). 
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AMAÇ 

 

Biz, bu çalışmada son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda aneminin 

tedavisinde etkin olarak kullanılan bir rekombinant eritropoetin analoğu olan 

darbepoetin alfanın anemi üzerine olan olumlu etkilerinin yanı sıra aterosklerotik 

hastalıkların yeni belirteçleri olan homosistein ve yüksek duyarlıklı CRP 

düzeylerini kısa vadede etkileyip etkilemediğini ve böylece kardiyovasküler riskin 

tahmin edilmesini ve bu sayede alınabilecek tedbirler ve tedavi yöntemleriyle 

ölümcül kardiyovasküler hastalıkların önlenebileceğini ya da azaltılabileceğini 

prospektif olarak göstermeyi amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

           Çalışmamıza, Uludağ Üniversitesi İç Hatalıkları Anabilim Dalı Nefroloji 

Bilim Dalı’na bağlı Hemodiyaliz Ünitesinde diyalize girmekte olan 20 SDBY 

hastası alındı. Tüm  hastalara çalışma ile ilgili bilgi verilerek çalışma formları 

dolduruldu ve olurları alındı. 

 

Hasta grubu için çalışmaya alınma kriterleri  

 

1. Kontrolsüz hipertansiyonu olmayan hastalar 

2. Aktif enfeksiyonu olmayan hastalar 

3. Diyabet, malignite vb gibi sistemik hastalığı olmayan hastalar 

4. Anemisi (hemoglobin düzeyi 10 gr/dl altında) olan hastalar 

5. Statin, antikonvülzan, androjen, metotreksat tedavisi almamış olan ya 

da en az 3 ay önce kesilmiş olan hastalar 

6. Demir, vitamin B12, vitamin B6, folik asit tedavisi almayan hastalar 

7. Gebelik ve laktasyon döneminde olmayan hastalar 

8. Daha önce hiç eritropoetin tedavisi almamış olan ya da en az 3 ay 

önce eritropoetin tedavisi kesilmiş olan hastalar 

 

          Çalışmaya alınan hastaların kimlik ve iletişim bilgileri, yaş, cinsiyet, 

başvurudaki hemogram, lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, trigliserid), apolipoprotein A (apo A) apolipoprotein B (apo B), 

lipoprotein(a), homosistein ve hs-CRP düzeyleri kayıt formlarına kaydedildi. 
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           Serum total kolesterol ve trigliserid düzeyine enzimatik spektrofotometrik 

yöntemle (Architectc 8000, Abbott Laboratories, ABD) çalışıldı. Serum HDL-

kolesterol düzeyi ise HDL scil reagent kiti kullanılarak otoanalizörde ( Aeroset, 

ABD) enzimatik eliminasyon yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum apo A, apo B 

ve lipoprotein(a) düzeyleri nefelometrik yöntemle (Dade-Behring, 

Marburg/Almanya) çalışıldı. Serum hs-CRP düzeyi solid faz kemilüminesans 

immünometrik yöntemle (Immulite 2000, ABD) ölçüldü. Serum total homosistein 

düzeyi ise floresans polarizasyon immüno ölçüm yöntemiyle (Abbott Axsym 

Sistem, ABD) ölçüldü.  

 

          Çalışmaya alınan hastalara ayrıntılı fizik muayene yapıldı. Hemogram, 

lipid profili, lipoprotein(a), apo A, apo B, hs-CRP ve homosistein için kan 

örnekleri alındıktan sonra hastalara ortalama 0.45 mikrogram/kg/hafta dozunda 

darbepoetin-α tedavisi başlandı. Tedavi başlangıcında hastalar düzenli 

aralıklarla kontrollere çağrılarak Hb düzeyindeki artışa göre darbepoetin-α doz 

titrasyonu yapıldı. 1 aylık takip süresince Hb düzeyindeki artış 1 gr/dl’nin altında 

olan hastalarda ilacın dozu %25 oranında artırılarak tedaviye devam edildi. 1 

aylık takip süresince Hb düzeyindeki artış 2.5 gr/dl’nin üzerinde olan hastalarda 

ilacın dozu %25–50 oranında azaltılarak tedaviye devam edildi. Tedavi 

süresince Hb düzeyi 14 gr/dl’yi aşan hastalarda medikal tedavi hemoglobin 

değeri 13 gr/dl’nin altına düşene kadar kesildi ve tekrar tedaviye başlarken %25 

oranında doz azaltımı yapıldı. Aynı parametrelere tedavinin 3. ayında da 

bakıldıktan sonra çalışma sonlandırıldı. 
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İstatistiksel değerlendirme 

 

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası hemogram, lipid profili, 

lipoprotein(a), apolipoprotein A, apolipoprotein B, yüksek duyarlıklı CRP, 

homosistein düzeyleri karşılaştırılırken Wilcoxon signed rank test (wilcoxon 

işaret sıra testi) kullanıldı. Tüm istatistiksel değerlendirmeler bilgisayar 

ortamında, SPSS 13.0 paket programı kullanılarak yapıldı ve p< 0.05 ise 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı’na bağlı hemodiyaliz 

ünitesinde diyalize girmekte olan 11’i erkek (%55), ve 9’u kadın (%45) olmak 

üzere toplam 20 hasta prospektif olarak incelenmek üzere çalışmaya alındı. 

Hastaların demografik verileri tablo-7’de görülmektedir.  

 

 

Tablo-7 Hastaların demografik veriler 

 

Yaş(ort) 39.7±3.38 

Cinsiyet(K/E) 9/11 

 

 

Çalışmaya alınan hasta grubunda tedavi öncesinde Hb düzeyi 8.68 ± 0.2, 

Hct düzeyi 25.2 ± 0.7, HDL-kolesterol düzeyi 40 ± 2.4 olarak tespit edildi. 3 aylık 

darbepoetin-α tedavisi sonrasında Hb düzeyi 11.9 ± 0.3, Hct düzeyi 35.6 ± 1.0, 

HDL-kolesterol düzeyi 48 ± 3.9 olarak ölçülmüş olup tedavi öncesiyle 

karşılaştırıldığında bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (Hb, Hct için p< 

0.01, HDL-kolesterol için p < 0.05)  
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Tedavi öncesi lökosit düzeyi 7556±425, trombosit düzeyi 235000±11034, 

total kolesterol düzeyi 185±11.4, trigliserid düzeyi 162±16, LDL-kolesterol düzeyi 

111±8.9, apolipoprotein A düzeyi 132±6.2, apolipoprotein B düzeyi 93±4.9, 

lipoprotein (a) düzeyi 32.5±6.4, homosistein düzeyi 22.7±1.9, yüksek duyarlıklı 

CRP düzeyi 0.96±0.32 olarak ölçüldü. 3 aylık darbepoetin-α tedavisi sonrasında 

lökosit düzeyi 8786± 893, trombosit düzeyi 245300±16100, total kolesterol 

düzeyi 197±14.4, trigliserid düzeyi 179±21, apolipoprotein A düzeyi 130±9.3, 

apolipoprotein B düzeyi 102±9.1, lipoprotein(a) düzeyi 30.5±6.8, homosistein 

düzeyi 22.4±2.4, yüksek duyarlıklı CRP düzeyi 0.82±0.2 olarak ölçülmüş olup bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p > 0.05) Hastaların hematolojik, 

biyokimyasal ve mikrobiyolojik parametrelerindeki değişim tablo-8’de 

görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 26 

Tablo-8  Tedavi öncesi ve sonrası hematolojik, biyokimyasal ve  

                mikrobiyolojik parameterlerdeki değişim  

 

 Tedavi öncesi 3. hafta 12. hafta 

Hb - gr/dl 8.68 ± 0.2 9.8 ± 0.3 ** 11.9 ± 0.3 *** 

Hct - % 25.2 ± 0.7 28.5 ± 1.1 ** 35.6 ± 1.0 *** 

T-Kol -mg/dl 185 ± 11.4  197 ±14.4 

TG -mg/dl 162 ± 16  179 ± 21 

LDL-K - mg/dl 111 ± 8.9  112 ± 11 

HDL-K - mg/dl 40 ± 2.4  48 ± 3.9 * 

Apo A - mg/dl 132 ± 6.2  102 ± 9.1 

Apo B - mg/dl 93 ± 4.9  102 ± 9.1 

LP(a) - mg/dl 32.5 ± 6.4  30.5 ± 6.8 

T.hom.-umol/L 22.7 ±1.9 22.4 ±2.4 22.4 ± 2.4 

hs CRP - mg/dl 0.96 ±0.32 1.59 ± 0.89 0.82 ± 0.2 

 

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, T-Kol: Total kolesterol, TG: Trigliserid, LDL-K: LDL kolesterol, 

HDL-K: HDL kolesterol, Apo-A: Apolipoprotein-A, Apo-B: Apolipoprotein-B, LP(a): Lipoprotein(a), 

T.hom: Total homosistein, hs-CRP: Yüksek duyarlıklı CRP.  

(*   p < 0.05 )              (**     p < 0.01  )           ( ***    p < 0.001) 
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TARTIŞMA 

 

Anemi, SDBY’de sıklıkla görülebilen bir bulgu olup, yaşamı tehdit eden 

önemli bir sağlık sorunudur (12-15). SDBY’de ortaya çıkan anemi normokrom 

normositer olup (16) başlıca etken; yetmezliğe giren böbreklerdeki eritropoetin 

üretiminin azalmasıdır (17). 

 

SDBY hastalarında morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklardır (21). KBY hastalarında 

kardiyovasküler hastalığın normal popülasyona göre daha sıklıkla görüldüğü 

yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir (23). Hemodiyaliz hastalarında ölümlerin 

%50’sinin sebebi kardiyovasküler hastalıklardır (21). Herzog ve ark. diyaliz 

hastalarında miyokard infarktüsü sonrası mortalite oranını ilk bir yıl içinde %59, 

beş yıl içerisinde %90 olarak saptamışlardır (94). Anemi ile kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite arasındaki ilişki iyi bilinmektedir. Yapılan birçok çalışmada 

anemi ile kardiyovasküler hastalık arasında bağımsız bir ilişki bulunduğu 

gösterilmiştir (19, 20). SVH ve iskemik kalp hastalığı, KBY hastalarında en sık 

görülen kardiyovasküler anormalliklerdir (23–26). Aneminin KBY hastalarında 

SVH varlığı ile bağımsız olarak ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 

(26). Hastaların çoğunluğunda diyaliz başlangıcında SVH olmakla birlikte daha 

sonra ortaya çıkacak olan kardiyak mortalite ve morbiditenin önemli bir 

habercisidir (22). Levin ve ark. yaptığı tipik örnekleme çalışmasında; 

ekokardiografi ile SVH sıklığı, kreatin klerensi 50 ml/dk’dan yüksek olan 
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hastalarda %26.7, 25–49 ml/dk olanlarda %30.8, 25 ml/dk’dan az olanlarda ise 

%42.2 olarak bulunmuştur (28).  

 

Anemi tedavisinin KBY hastalarında birçok faydalı etkileri mevcuttur. 

Özellikle anemi düzeltilmesiyle yaşam kalitesinde iyileşme, egzersiz 

kapasitesinde iyileşme, bilinç durumunda iyileşme, eritrosit transfüzyon 

ihtiyacında azalma, immün cevapta iyileşme, hastanede yatış sıklığında azalma, 

anjina semptomlarında azalma, kısa ve uzun dönem morbiditede azalma 

sağlanmaktadır (95). SDBY hastalarında anemi tedavisi, sol ventrikül kitle 

indeksini azaltır, ejeksiyon fraksiyonunu düzeltir ve stres testi sırasında görülen 

iskemik değişiklikleri yatıştırır (96, 97). Çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler 

aneminin düzeltilmesinin KBY seyrini yavaşlattığını (glomerüler filtrasyon hızı 

düşüşünde azalmayla) göstermektedir (95). 

 

  KBY anemisi tedavisi için eksojen eritropoetik proteinler 10 yıldan uzun 

süredir başarıyla kullanılmaktadır (31–36). Optimal hedef Hb düzeyi 

belirlenmemiş olmakla birlikte Hb düzeyinin 11–12 gr/dl (hematokrit: 33–36%) 

arasında tutulması önerilmektedir (28).  

 

Darbepoetin alfa; uzun etkili rekombinant insan eritropoetini analoğu olup 

eritropoezisi geleneksel eritropoetin ile aynı mekanizma üzerinden uyarmaktadır 

(41). Yapılan çalışmalar, darbepoetin alfanın eritropoetine oranla daha düşük 

klerens hızına sahip olduğunu ve bu sayede iki ile üç katı kadar daha uzun 

yarılanma ömrü olduğunu göstermiştir (46–49). Bu durum ilacın haftada bir hatta 

daha az sıklıkta uygulanmasına olanak sağlamıştır (50–53). Hem s.k hem de i.v 

uygulanan darbepoetin alfa tedavisi KBY anemisinin düzeltilmesinde haftada iki 

yada üç kez uygulanan epoetin kadar etkilidir (51, 54). Hedef Hb 

konsantrasyonunun uzun dönemde korunmasında da epoetin kadar etkili olduğu 

gösterilmiştir.(50). Yapılan çalışmalarda darbepoetin alfanın optimal dozu hem 
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diyaliz hastalarında hemde prediyaliz hastalarında 0.45 mikrogram/kg/hafta 

olarak gösterilmiştir (55). 

 

  Rekombinant insan eritropoetininin hemodiyaliz hastalarında lipid 

metabolizması üzerine etkisini değerlendiren birtakım çalışmalar yapılmıştır ve 

sonuçlar oldukça çelişkilidir. Prata ve ark. 102 hemodiyaliz hastasıyla yaptığı 

çalışmada EPO öncesi, tedaviden sonra 1. ve 2. yılda hastaları değerlendirmiş, 

takip sırasında apo A’da anlamlı artış, diğer lipid parametrelerinde (total 

kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, apo B, lipoprotein(a)) 

anlamlı olmayan değişimler kaydetmişlerdir (98). Viron ve ark. 1992’de 6 ay 

boyunca rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilen hastalarda apo A’da 

anlamlı yükseliş, diğer lipid parametrelerinde ise değişmemişlik bildirmişlerdir 

(99). Kroll ve ark. 2 yılda rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilmiş veya 

edilmemiş hemodiyaliz hastalarında lipid profilinde herhangi bir değişiklik 

bulamamışlar, apo A ise değerlendirilmemiştir (100). Matt ve ark. eritropoetin ile 

tedavi öncesi ve sonrasında 24 hastayı incelemişler, 9-36 aylık takip döneminde 

lipid profilinde herhangi bir değişiklik bulamamışlardır (101). Pollock ve ark. ilk 

değerlendirmede (3–6 ay) ve takip döneminin sonuna kadar (12–18 ay) total 

kolesterol, apo B ve trigilserid düzeylerinde anlamlı bir düşüş, başlangıçta LDL 

kolesterol düzeyinde düşüş, sonrasında progresif bir artış bildirmişlerdir (102). 

Bucciante ve ark. total kolesterol ve trigilserid düzeylerinde anlamlı bir artış, 

HDL-kolesterol düzeyinde ise düşüş olduğunu göstermişler, bunların da aslında 

gıda alımıyla ilgili olabileceğini speküle etmişlerdir (103). Biz; çalışmamızda 

HDL-koleterol düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış (p <0.05) tespit ettik. 

Diğer lipid parametrelerinde (T-Kol, TG, LDL-K, Apo A, Apo B, Lp (a)) 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan değişiklikler bulduk. Hemodiyaliz tedavisi 

uygulanan hastalarda, eritropoetin tedavisi fiziksel ve pisikolojik aktiviteyi 

düzeltir. Böylece kendini iyi hisseden hastalarda gıda alımı artmakta ve diyet 

ayarlamasına gerek duyulmaktadır. Eritropoetin tedavisi esnasında beslenme ile 

ilgili bu değişiklikler yanında, hematokrit artışına bağlı olarak doku 
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oksijenasyonu, enzim aktivitesi, fiziksel ve endokrin fonksiyonlar düzelmekte ve 

bütün bunlar lipid metabolizmasını etkilemektedir. Biz, HDL-kolesteroldeki 

anlamlı artışın literatürle de uyumlu olarak artmış egzersiz kapasitesi ve fiziksel 

aktiviteye bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Hem bizim çalışmamızda hem de 

yukarıdaki bahsedilen çalışmaların hiçbirisinde tedavi sırasında gıda alımı ve 

protein katabolik hızı ölçülmemişti. Bu nedenle kan lipid düzeyindeki bu 

değişimlerin eritropoetin tedavisine mi yoksa diyet alışkanlığına mı bağlı 

olduğunu söylemek oldukça güçtür (103). 

 

Son yıllardaki çalışmalarla hem primer hem de sekonder korunmada 

önemli adımlar atılmasına rağmen, aterotromboza bağlı kardiyovasküler 

hastalıklar dünyada birinci sırada gelen ölüm nedeni olarak devam etmektedir 

(104). Kardiyovasküler riskin tahmin edilmesinde geleneksel risk faktörlerinin 

(yaşlanma, hipertansiyon, dislipidemi, sigara içimi, diabetes mellitus) 

değerlendirilmesinin yanı sıra, yüksek duyarlıklı CRP gibi inflamatuar 

belirteçlerin de yarar sağlayacağı öne sürülmüştür (105). Birçok yeni risk faktörü, 

subklinik aterosklerozun daha etkin saptanması açısından gündeme gelmiş olup 

bunlardan en önemlileri, biyokimyasal belirteçler olan CRP ve homosisteindir 

(62). Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riskinin belirlenmesinde önemli 

faktörlerden biri de vasküler kalsifikasyondur. Goodman ve ark. hemodiyaliz 

hastalarında koroner arter kalsifikasyonunun yaygın ve progresif bir fenomen 

olduğunu göstermişlerdir (106). Hemodiyaliz hastalarında vasküler 

kalsifikasyonun yaygınlığının kardiyovasküler hastalık ve tüm nedenlere bağlı 

mortalitenin güçlü bir göstergesi olduğu gösterilmiştir. Kanıtlar, kronik 

inflamasyonun vasküler kalsifikasyona önemli katkısı olduğunu göstermektedir. 

Kronik inflamasyonun neden vasküler kalsifikasyon için tetikleyici bir faktör 

olduğunu gösteren birçok sebep vardır. Örnek olarak; alfa-heremans schmid 

glikoprotein (fetuin-A), vasküler kalsifikasyonun önemli bir inhibitörü olup, 

inflamasyon sırasında düzeyi azalmaktadır. Aynı zamanda leptin, matrix-gla 

protein, kemik morfojenik protein ve osteoprotogerin gibi faktörlerin de 
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hemodiyaliz hastalarında hızlandırılmış vasküler kalsifikasyon ile ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir (107).  

 

CRP en önemli akut faz proteini olup, sistemik inflamasyonun özgül 

olmayan belirtecidir (77). Karaciğer tarafından sentezlenmekte olup IL-1, IL-6 ve 

TNF-α tarafından salınımı indüklenmektedir (108). Deneysel kanıtlar CRP‘nin 

aterosklerozun progresyonuna iştirak edebileceğini göstermiştir (109). Yine 

30’dan fazla epidemiyelojik çalışma artmış serum CRP konsantrasyonu ile altta 

yatan ateroskleroz arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir (110). 

Wanner ve ark. CRP’nin kardiyovasküler hastalık gelişimi açısından bağımsız bir 

risk faktörü olduğunu ve aynı zamanda kardiyovasküler mortalitenin habercisi 

olduğunu göstermiştir (111). Ridker ve ark. yaptığı çalışmada tüm inflamasyon 

belirteçleri içinde, CRP’nin koroner arter stenozu gelişimi açısından en yüksek 

istatistiksel anlamlılığa sahip olduğunu göstermiştir (112).. Zoccali ve ark. CRP 

düzeyinin kronik diyaliz hastalarında karotid ateroskleroz için bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu göstermiştir. Bu bulgular da bize inflamasyonun kronik diyaliz 

hastalarında aterosklerozun patogenezinde rolü olduğu hipotezini 

desteklemekte, CRP’nin aterosklerozun patogenezinde önemli bir belirteç 

olduğunu düşündürmektedir (113). Koroner arter hastalığındaki rolüne benzer 

olarak CRP’nin, erken karotid ateroskleroz gelişiminde ve progresyonunda 

(114), iskemik inme riskinde (115) ve inme sonrası prognozda bağımsız bir 

belirteç olduğu gösterilmiştir (116). 

 

  Kardiyovasküler hastalık tedavisinde kullanılan birtakım ilaçlar serum 

CRP düzeyini azaltmaktadır. Birçok statin hiperlipidemik hastalarda serum CRP 

düzeyini anlamlı bir şekilde düşürmektedir. Bu azalma, LDL-kolesteroldeki 

azalmadan bağımsız gibi görünmektedir (117, 118). Statinlerin CRP üzerine 

etkisinin, IL–6 ve TNF-α monosit ekspresyonunu azaltması  (119) ya da direkt 

olarak CRP gen supresyonu aracılığı ile gerçekleştiği varsayılmaktadır. (120). 13 

kontrollü çalışmanın derlemesinde, statinlerin plasebo ile karşılaştırıldığında 
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serum CRP düzeyini %13–50 oranında düşürdüğü gösterilmiş ve direkt olarak 

karşılaştırma yapılarak bir statinin diğerine herhangi bir üstünlüğü olmadığı 

tespit edilmiştir. Yine statinlerin anti-inflamatuar özelliklerinden dolayı serum 

CRP düzeyini azaltarak kardiyovasküler risk azalmasına neden olduğu 

gösterilmiştir (121). 

 

Antitrombosit ajan olan aspirin de serum CRP düzeyini düşürmektedir. 

Gözlemler aspirinin kardiyovasküler faydalarının antitrombosit aktivitesi kadar 

anti-inflamatuar etkisi aracılığı ile olduğunu düşündürmektedir. Ikonomidis ve 

ark. stabil anjinası olan hastalarla yaptığı çalışmada, plasebo ile 

karşılaştırıldığında 6 haftalık aspirin tedavisi sonrasında artmış CRP ve 

proinflamatuar sitokinlerin düzeylerinde azalma saptamışlardır (122). 

Thiazolidinedionlar (roziglitazon ve pioglitazon) tip 2 diyabet hastalarında serum 

CRP konsantrasyonunu azaltmaktadır. Bu etki glisemik kontrolden bağımsız 

olarak gerçekleşmektedir (123). Roziglitazon, koroner arter hastalığı olan 

diyabetik olmayan hastalarda da serum CRP düzeyini azaltmaktadır (124). Beta 

blokerlerinin de serum CRP düzeyini azalttığı gözlenmiştir. Stabil anjinası olan 

koroner anjioplasti yapılan 333 hasta ile yapılan çalışmada, beta bloker tedavisi 

serum CRP düzeyinde %31 azalmayla ilişkili bulunmuştur (125). 

 

Fizyolojik şartlarda insan vücudunda oluşan reaktif oksijen ürünleri (ROS) 

ile antioksidan savunma bir denge halindedir. Yoğun ROS üretimi ya da 

antioksidan defansın azalması, biyomoleküllerde yapısal ve fonksiyonel 

modifikasyonlara yol açarak oksidatif strese neden olur. KBY de sebep-sonuç 

ilişkisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan biridir. Oksidatif 

stres, hastanın morbidite ve dolayısıyla mortalitesini etkileyebilir. En önemlisi, 

oksidatif stresin ve inflamasyonun, endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz 

dolayısıyla kardiyovasküler komplikasyonlara yol açacağına inanılmaktadır 

(126). Usberti ve ark. anemi ile oksidatif stres birlikteliğine dikkat çekmiş, 

aneminin patogenezinde oksidatif stresin rol aldığını ileri sürmüşlerdir (127). 



 33 

 Üremik olmayan sıçanlarda epoetin uygulamasının anti-inflamatuar ve 

sitoprotektif etkilere sahip olduğu kanıtlanmıştır. Fakat üremik hastalarda 

inflamasyonu düzenlemekten sorumlu mekanizmaların çok kompleks ve kısmen 

çelişkili olduğu sonucuna varılmıştır. Aguilera ve ark. yakın bir zamanda 12 

hemodiyaliz hastasıyla yaptığı bir çalışmada, 2 aylık epoetin tedavisinden sonra 

proinflamatuar sitokin olan TNF-α’nın plazma düzeyinde progresif bir artış 

gözlenmiş, CRP ve IL–6 düzeyleri değişmemiştir (128). Yine bir çalışmada en 

önemli antioksidan faktörlerden biri olan intraselüler enzim sistemlerinin (katalaz, 

süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz) düzeylerinin epoetin tedavisiyle 

düştüğü tespit edilmiştir. Hatta epoetinin tek başına serbest oksijen radikali olan 

süperoksit anyon oluşumunu artırdığı gösterilmiştir. Teorik olarak epoetin 

tedavisiyle ilişkili TNF-α düzeyindeki yükselme üremik hastalarda oksidatif stresi 

şiddetlendirebilmektedir, ancak diğer araştırmacılar epoetin tedavisi ile oksidatif 

streste iyileşme olduğunu göstermiştir (128). Trzonkowski ve ark. EPO’nun 

proinflamatuar sitokinler olan TNF-α ve IL–6’yı azalttığını, anti-inflamatuar 

sitokin olan IL-10’u artırdığını gösterilmiştir (129). Bryl ve ark. 6 aylık EPO 

tedavisi sonrasında TNF-α’da azalma, IL–10’da artma tespit etmişler, EPO’nun 

immunmodülatör etkisi olabileceğini, standart EPO dozuyla B ve T lenfositlerin 

fonksiyonlarında iyileşme olabileceği kanısına varmıştır (130). 

 

Eritropoetin tedavisinin aterosklerozun yeni belirteci olan yüksek duyarlıklı 

CRP üzerine etkisini değerlendiren çalışmalar oldukça sınırlıdır. Aguilera ve ark. 

rekombinant insan eritropoetininin diyaliz hastalarındaki inflamatuar duruma 

etkisini değerlendirmişler ve 2 aylık eritropoetin tedavisinden sonra serum CRP 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptamamışlardır (131). 

Theodoridis ve ark. 11 stabil periton diyalizi hastasına 6 ay boyunca darbepoetin 

ve epoetin alfa tedavisi uygulandıktan sonra CRP düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan değişiklikler tespit etmişlerdir (132). Bizim çalışmamızda 

da uzun etkili eritropoetin analoğu olan darbepoetin-α tedavisi öncesinde serum 

CRP düzeyi 0.96±0.32 iken 3 aylık tedavi sonrasında 0.82±0.20 olarak tespit 
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edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bizim sonuçlarımız yukarıdaki 

sınırlı çalışmaları destekler nitelikteydi. 

 

Homosistein; sülfidril içeren bir aminoasit olup esansiyel aminoasit olan 

metioninden sentezlenmektedir. Vitamin B6, vitamin B12 ve folik asit homosistein 

metabolizmasında kofaktör olarak rol oynamaktadır (133). Homosisteinin plazma 

düzeyinin diyaliz hastalarında normal popülasyona oranla daha yüksek olduğu 

çalışmalarla gösterilmiştir. SDBY hastalarında hiperhomosisteinemi, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür (134). 

Buccianti ve ark. hemodiyaliz hastalarında plazma total homosistein düzeyinin 

her 1 mikromol/lt artışında mortalitede %3 artış saptamışlardır (135). 

Homosisteinin aterojenik ve trombojenik etkileri olduğu iyi bilinmektedir. 

Aterojenik etkileri; oksidatif streste artış, oksidatif stresin sonucu olarak endotel 

disfonksiyonu ve nitrik oksitin biyoyararlılığında azalma, kan damarlarının intima-

media kalınlığında artış, elastik lamina kaybı ve düz kas hücre hipertrofisidir. 

Ayrıca trombosit agregasyonunu artırarak trombojenik etki gösterebilmektedir 

(133). Yapılan çalışmalarda vitamin uygulamalarının ( vitamin B6, vitamin B12, 

folik asit) plazma total homosistein düzeyini düşürdüğü tespit edilmiştir (136). 

 

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda rekombinant insan eritropoetini 

kullanımının plazma homosistein düzeyleri ile ilişkisini araştıran çalışmalar 

sınırlıdır. Yüksel ve ark. EPO tedavisi almayan diyaliz öncesi ve henüz diyalize 

başlanmış 20 hasta (gurup 1) ile EPO tedavisi verilen, düzenli hemodiyaliz 

programında olan 20 hasta (gurup 2) çalışmaya almışlardır. 

Hiperhomosisteinemi gurup 1 hastalarında %75, gurup2 hastalarında %70 

olarak tespit edilmiş olup, sonuçların literatürle uyumlu olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada yaş ortalaması ve cinsiyet yönünden benzer iki gurup arasında 

plazma total homosistein düzeyleri açısından anlamlı fark tespit edilmemiştir. 

EPO tedavisi gurup 2 hastalarına gurup 1’den farklı olarak ek bir homosistein 

artırıcı etki getirmemiştir (137). 2000 yılında Korzetz ve ark. hem EPO kullanan 
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hem de EPO kullanmayan hemodiyaliz hastaları ile sağlıklı kontrol grubunu 

çalışmaya almışlar, hem EPO kullanan hem de EPO kullanmayan hemodiyaliz 

hastalarında homosistein düzeyi sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır. Ancak, EPO kullanan ve kullanmayan 

hemodiyaliz hastaları arasında plazma homosistein düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamamışlardır (138). Bizim çalışmamızda 

bir EPO analoğu olan darbepoetin-α tedavisi öncesinde total homosistein düzeyi 

22.7±1.9 iken 3 aylık tedavi sonrasında 22.4±2.4 olarak saptanmış olup fark  

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Sonuçlarımız yukarıdaki çalışmalardaki 

sonuçlarla benzerlik göstermekteydi.  
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SONUÇ 

 

Sonuç olarak bizim çalışmamız kısa vadede darbepoetin-α tedavisinin 

aterosklerotik belirteçler olan homosistein ve yüksek duyarlıklı CRP üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığını göstermiştir. Ancak bu konuda 

daha kesin sonuca, daha geniş hasta guruplarıyla ve uzun süreli yapılacak 

çalışmalarla varılabileceği düşüncesindeyiz. 
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