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0ZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda anemi ve serum

eritropoietin dizeyleri

Anemia and serum erythropoietin levels in patients with inflammatory bowel disease
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Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi', Hematoloji Laboratuvari?, Ankara

Giris ve Amag: Anemi inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalar
icin 6nemli bir problem olup, primer hastali§in prognozunu, tedavi-
ye yaniti, hastanin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkiler. Calisma-
mizda Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan olgularda anemiye erit-
ropoietin yanitin1 ve bu yanit iizerine etkili olabilecek faktorleri
aragtirmay1 hedefledik. Gere¢ ve Yontem: 106 inflamatuvar barsak
hastasi, bu donemde Gastroenteroloji Servisi Yogun Bakim Unite-
sinde izlenen 39 akut gastrointestinal sistem kanamali hasta ile 16
goniillii saglikli kisi incelenmistir. Ulseratif kolit hastalar1 lokalizas-
yonlarina gore 3 grupta incelenmiglerdir. Hastaligin siddeti Rachmi-
lewitz Endoskopik Aktivite Indeksi ile belirlenmistir. Crohn hastala-
11 lokalizasyonlarina gére 3 grupta incelenmislerdir. Hastali§in gid-
deti CDALI kriterlerine gore belirlenmistir. Tiim hasta grubunda de-
mir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi olanlarda serum
eritropoietin diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiilmiistiir. Bulgular:
Saglikli kontrol grubu ile Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 ve GIS Ka-
namali gruplar arasinda eritropoietin ve hemoglobin degerleri aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0.05). Crohn
hastalarinda hemoglobin ve eritropoietin degerleri arasinda ters yon-
lii bir iligki oldugu tespit edildi (r= -0,352, p= 0,011). Ulseratif kolit
grubunda ise korelasyon tespit edilmedi (r= 0,767). Ulseratif kolit ve
Crohn hastalarinin anemik olanlarinin aktivasyon ve remisyon grup-
larinda hemoglobin ve eritropoietin diizeyleri arasinda istatistiksel
fark yoktu (p>0,05). Ulseratif kolit hastalarinda hemoglobin diizeyi
diistiigii halde eritropoietin diizeyi artmaz iken Crohn hastalarinda
anemik olgularda hemoglobin diizeyi diiser iken eritropoietin diize-
yi arttyordu. Sonug: Sonug olarak inflamatuvar barsak hastaligi olan
olgularda anemiye eritropoietin yanitini inceledigimiz aragtirmamiz-
da, Crohn hastaligi-kronik hastalik anemisi grubunda anemiye bas-
kil1 eritropoietin yaniti oldugunu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, eritropoietin,
anemi

GIRIS

Inflamatuvar barsak hastahigi (IBH); etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastrointe-
sinal sistemi tutan, temelde Ulseratif kolit (UK) ve

Crohn hastaligi (CH) olarak ikiye ayrilan kronik
inflamatuvar bir tablodur.

Background and Aims: Anemia is an important problem in patients
with inflammatory bowel disease, affecting the prognosis, response
to treatment and quality of life of the patients. In this study, we ai-
med to investigate the response of erythropoietin to anemia in pati-
ents with ulcerative colitis and Crohn’s disease and to determine the
factors that might be operative in this response. Materials and Met-
hods: A total of 106 patients with inflammatory bowel disease along
with 36 patients with acute gastrointestinal hemorrhage and 16 he-
althy volunteers were evaluated in this study. Patients with ulcerati-
ve colitis were divided into three groups according to the disease lo-
calization, and the severity of the disease was recorded according to
the Rachmilewitz endoscopic activity index. Similarly, patients with
Crohn’s disease were divided into three groups according to the di-
sease localization, and the severity of the disease was recorded ac-
cording to the Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) criteria. Se-
rum erythropoietin levels were analyzed by ELISA technique. Re-
sults: No statistically significant differences were determined bet-
ween patient groups and controls with respect to erythropoietin and
hemoglobin levels. There was a reverse relation between the eryt-
hropoietin and hemoglobin levels in patients with Crohn’s disease
(r=-0.352, p=0.011), and no correlation was found in patients with
ulcerative colitis. The hemoglobin and erythropoietin levels were
not statistically different in the active and remission groups of the
patients with anemia (p>0.05). The erythropoietin levels were not
increased in ulcerative colitis patients with anemia but were increa-
sed in patients with Crohn’s disease. Conclusions: In our study eva-
luating the erythropoietin response to anemia in inflammatory bowel
disease, patients with Crohn’s disease were shown to have a reduced
erythropoietin response to chronic anemia.

Key words: Ulcerative colitis, Crohn’s disease, erythropoietin, ane-
mia

Anemi inflamatuvar barsak hastalig: olan hasta-
lar icin 6nemli bir problem olup, primer hastali-
Jin prognozunu, primer tedaviye yaniti, hastanin
yasam kalitesini 6nemli Olctlide etkiler (1-3).

Kronik inflamasyon, akut veya kronik kan kaybz,
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malnutrisyon (alim ve/veya emilim bozukluguna
bagl), hemoliz (ilaclara bagl), kemik iligi supres-
yonu (primer tedavide kullanilan ilaclara bagl)
veya vitamin eksikligi sonucunda anemi tablosu
gelisebilir (4-6).

IBH’da %70-80 demir eksikligi anemisi (DEA) g6-
riliir iken %10-15 oraninda kronik hastalik ane-
misi gozlemlenir (5, 6). Tedaviye refrakter anemi
IBH hastalarinda sik karsilasilan problemdir. Tes-
bit edilen diisik Hb diizeylerine karsihik serum
eritropoietin (EPO) diizeylerinde beklenilenden
daha distik artislar olmas1 anemi tedavisinde al-
ternatif tedavi sekli olarak EPO kullaniminin 6n
plana ¢ikmasina neden olmustur (3, 7-10).

Bu calismada Ulseratif kolit ve Crohn hastaligt
olan olgularda anemiye EPO yanitini ve bu yanit
uizerine etkili olabilecek faktorleri arastirmayi he-
defledik.

GEREC ve YONTEM

Arastirmamizda Ekim 2001- Nisan 2002 tarihleri
arasinda TYIH-Gastroenteroloji Bolimii IBH Po-
likliniginde takip edilen 106 IBH hastasi, bu do6-
nemde Gastroenteroloji Servisi Yogun Bakim Uni-
tesinde izlenen 39 akut gastrointestinal sistem ka-
namali (GIS-K) hasta ile 16 goniilli saglikh kisi
incelenmistir.

Arastirmaya kabul edilen 106 IBH hastasinin 55'i
UK hastasidir. UK tanisy; klinik, endoskopik, biyo-
kimyasal ve laboratuvar parametrelerine gore ko-
nulmustur. UK hastalan hastalik lokalizasyonla-
rina gore 3 grupta incelenmislerdir: Sol tip, eks-
tensif tip, pankolit tip. Hastaligin siddeti Rachmi-
lewitz Endoskopik Aktivite Indeksi (RAI) ile belir-
lenmistir. RAI > 4 olan hastalar aktif, RAI < 4 olan
hastalar remisyon grubuna alinmislardir (11).

Arastirmaya kabul edilen 51 Crohn Hastasinin
tanisy; klinik, endoskopik, histopatolojik ve biyo-
kimyasal parametrelere gore konulmustur. Has-
taligin siddeti Crohn hastaligi aktivite indeksi
(CDAI) kriterlerine gore belirlenmistir. CDAI <
150 olan hastalar remisyon, CDAI > 150 olan
hastalar aktif gruba alinmiglardir (12 ).

Aragtirmaya Kabul Kriterleri:

1. Akut gastrointestinal kanama (alt veya iist siste-
me ait, 6zofajit, duodenal llser, peptik iilser, ero-
ziv gastritis, divertikiilozis, hemoroid) nedeniyle
yogun bakim {initesinde takip edilen hastalar,

2. Gontilla saglikh kisiler calisma ile ilgili bilgi-
lendirildikten ve onaylarnn alindiktan sonra
arastirmaya kabul edilmislerdir.

3. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig teshisi konul-
mus olan hastalardan DEA olanlar (13).

DEA:
e Hb< 11 gr/dl (K) veya Hb < 12 gr/dl ( E),
e Ferritin < 10 ngr/dl (K) veya < 20 ng/dl (E)
e Serum Fe < 40 ng/d], - TS <%15,

e DBK: 200-450 ngr/dl veya DBK > 450 ngr/dl
seklinde tanimlanmuistir.

4. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig: teshisi konul-
mus olan hastalardan Kronik Hastalik Anemi-
si (KHA) olanlar.

KHA:
e Hb< 11 gr/dl (K) veya Hb < 12 gr/dl (E),
e Serum ferritin: Normal veya yiiksek,
e DBK < 200 ngr/dl veya normal,

e TS > % 15 seklinde tanimlanmaistir.

Aragtirmaya Kabul Edilmeme Kriterleri:

1. IBH Poliklinigimizde takip edilen, UK veya CH
tanis1 almis; immunsupresif (AZT, MTX, 6-MP)
veya immunmodiilator ilag¢ tedavisi kullanan
hastalar,

2. Anemik oldugu tespit edilen ancak anemi tipi-
nin DEA veya KHA ile tam uyumlu oldugu tes-
pit edilmeyen komplike olgular ve anemi icin
tedavi alan hastalar.

3. UK veya CH’na ek olarak birlikte kronik kara-
ciger parankim hastaligi, renal yetmezlik (kan
kreatinin >1.3 gr/dl, kan tre >40 gr/dl) gibi
kronik inflamatuvar hastaligi olan hastalar,

4. Portal hipertansiyona bagl, 6zofagus varis ka-
namasl, kanama diyatezi (liremi veya kronik
karaciger hastaliina veya diger hematolojik
patolojilere bagli) olan hastalar,

5. Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen has-
talar arastirmaya dahil edilmemislerdir.

Biyokimyasal Analizler

Tim hastalarin kan oOrnekleri 12 saatlik aglik
sonrasl kol veninden antikoagiilan icermeyen va-
kumlu tiiplere alindi. 3000 g'de 10 dakika santri-
fiij edildi. Ornekler analiz edilinceye kadar -40 °C'
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de saklandi.

Hemogram o6lc¢timleri otomatik kan sayim ciha-
zinda (Sysmex 9500 R, Japan) yapildi.

Serum demiri ve DBK diizeyleri ise kromojenik
yontemle otomatik analizorde (LISA- 400 Hycell)
Olciildii.

Ferritin diizeyleri kemiliiminesens yontemi ile
otomatik immunoassay (Bio DPC) cihazinda 6l-
culdd.

Eritropoietin duizeyleri ELISA yontemi (Medoc Di-
agnostic, Germany) ile dlculdi.

[statistiksel Analizler

Verilerin analizi 'SPSS 10,0 for Windows' istatistik
programinda yapildi. Gruplarin karsilastirilma-
sinda ortalama ve standart hata degerleri kulla-
nildy, Ui¢ veya daha fazla grubun karsilastirildig
durumlarda 'Kruskall Wallis', iki grubun karsilas-
tinldigr durumlarda ise 'Mann Whitney U Testi'
kullanildi. Parametreler arasindaki baglantinin
incelenmesinde 'Pearson-Chi-Square Correlation
Analizi' kullanildi. Oran seklinde belirtilen degis-
kenlerin karsilastirilmasinda 'Pearson x2 testi uy-
gulandi. Anlamhilik diizeyi olarak p < 0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya kabul edilen 161 olgunun 106's1 iBH
olgusu idi. IBH hastalarinin 55'i UK, 51'i CH idi.
39 olgu GIS-K olgusu, 16 olgu ise saglikl kisiler-
den olusmaktaydi. Arastirmaya kabul edilen tiim
olgularin genel 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

Tablo 1. Aragtirmaya katilan tiim olgularin genel 6zellikleri

Tablo 2. Caligmaya katilan tiim olgularin Hb, EPO ortalama
degerleri

Grup Adi UK CH GIS-K  Saglkh P

Hb (gr/dl)  11,120,15 113+0,19 939+0,15 1344013 0,001
(82-14) (8,1-164) (78115 (12,5-14)

EPO mU/L) 135+13 191440 17,623, 6774098 0012
(32-45,6) (196-199) (338-872) (2-142)

n=161 55 51 39 16

Saglikli kontrol grubu ile UK, CH ve GIS Kanama-
11 gruplar arasinda EPO ve Hb degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptand: (p<0.05)
(Tablo 2).

CH ve UK hastalarinda Hb ve EPO diizeyleri ara-
sinda korelasyon analizi yapildi. CH’'da Hb ve
EPO degerleri arasinda ters yonlii bir iliski oldugu
tespit edildi (r= -0,352, p= 0,011). UK grubunda
ise korelasyon tespit edilmedi (r= 0,767).

UK’l1 olgular hastalik lokalizasyonuna gére Hb ve
EPO degerleri degerlendirildiginde pankolitli has-
talarin diger gruplara gore Hb ve EPO diizeylerin-
de istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. UK olgularinin lokalizasyonlarina gére Hb/EPO orta-
lama degerleri

Lokalizasyon n=55 Hb (gr/dl) EPO (mU/L)

Sol Tip 20 11,7+ 0,21 (9,8-14) 4,01+0,18 (3,5-4,6)
Ekstensif 18 10,9+0,22 (8,2-2,3) 12,1236 (3,2-5,6)
Pankolit 17 10,6+ 0,32 (8,60-14) 18,7£2.8 (3,2-45.,6)

Grup Adi UK CH GIS-K Saglikli
(n=55) (n=51) (n=39) (n=16)

Yag (y1) 40,7+1,6 36,9+1,9 37,619 32,117
(16-69) (18-63) (18-69) (21-42)

Kadin 23 15 16 2

Erkek 32 36 23 14

Sol tip UK 20

Ekstensif UK 18

Pankolit UK 17

Remisyon 20 23

Aktivasyon 35 28

ince barsak 19

Kolon 12

i.B + kolon 20

inflamatuvar 21

Stenozan 16

Fistulizan 14

Anemik UK ve CH olgulan hastalik aktivasyonu-
na gore Hb ve EPO diizeyleri acisindan karsilasti-
rldi.

UK hastalarinin 33 (%60)’i anemikti. CH hasta-
larinin ise 32 (%62)’si anemikti. Anemik UK olgu-
larindan 6's1 remisyonda, 27'si aktif idi. CH olgu-
larinin 11'i remisyonda idi. UK ve CH hastalari-
nin anemik olanlarinin aktivasyon ve remisyon
gruplarinda Hb ve EPO diizeyleri arasinda istatis-
tiksel fark yoktu (p>0,05). Ancak remisyon gru-
bundaki CH olgularinda EPO degerleri rakamsal
olarak diger gruplarin hepsinden daha ytiksekti
(Tablo 4).

UK ve CH olan olgularda anemik ve nonanemik
olanlarin Hb ve EPO degerlerine bakild: (Tablo 5).
Bu gruplarin, Hb ve EPO diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak fark saptanmad: (p > 0,05). CH ol-
gularinin anemik grubunda EPO ve Hb diizeyle-
ri arasinda ters bir korelasyon oldugu tespit edil-
mistir (r = -0,532). Non-anemik grupta korelas-
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Tablo 4. Anemik UK ve CH olgularmin hastalik aktivasyonuna
gore Hb-EPO ortalama degerleri (Remisyon =R, Aktivasyon = A)

Hastalik Tipi UK (n=33) CH (n=32)
Hastalik Siddeti R (n=6) A (n=27) R(n=11) A(n=21)
Hb (gr/dl) 11,06+0,23 10,37+0,18 10,5+10,36 10,62+0,19
(103-11,8) (8,2-11,7) 8,1-11,9) (9-11,9)
EPO (mU/L) 10,1£3 45 14,7+2,13 31,6+£17,08 14,4325
(4.8-27,1) (3,2-42,6) (3-199)  (3,2-55)

yon yoktu (r = -0,246). UK'in anemik ve non-ane-
mik grubunda ise, Hb ve EPO diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir (r = -
0,064, r = -0,343). Sonu¢ olarak UK hastalarin-
da Hb duzeyi distigu halde EPO duzeyi art-
maz iken CH’da anemik olgularda Hb diizeyi dii-
ser iken EPO diizeyi artiyordu.

Tablo 5. UK ve CH olgularmin Anemi, varligma gore gruplan-
masi ve gruplara gére Hb / EPO ortalama degerleri (A = Anemik,
NA = Non-Anemik)

Hastalik Tipi Hb (gr/dl) EPO (mU/L)

UK olgularinda DEA ve KHA grubunda ortalama
Hb ve EPO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
fark bulunamamagstir (p > 0,05).

CH olgularinda ise DEA ve KHA gruplan arasinda
ortalama EPO diizeyleri acisindan anlamli fark
mevcuttu (p < 0,05). Hb diizeyleri acisinda fark
mevcut degildi.

Tim gruplar EPO ve Hb degerleri acisindan kore-
lasyon analizi yapilarak yeniden degerlendiril-
diklerinde: CH - DEA grubunda Hb ile log-EPO
arasinda ters korelasyon oldugu (r = -0,0614, p <
0,05), CH-KHA grubunda bu korelasyonun olma-
dig1, GIS-K grubundaki log - EPO ile Hb ters kore-
lasyon oldugu ancak bu korelasyonun CH-DEA
grubunun korelasyonuna gére daha az belirgin
oldugu tespit edilmistir.

Tablo 7. Tiim UK ve CH olgularinda DEA, KHA ve Non-Anemik
gruplarin Hb ve EPO degerlerinin GIS-K ve saglikli olgularin
EPO ve Hb degerleriyle karsilastiriimasi

UK A (n=33) 10,5%0,16 (82-11,8)
NA (n=27) 12,5027 (11,1-16,4)
CH AM=32) 10,620,17 (8,1-11,9)
NA®M=19) 12,5027 (8,1-10.6)

13,8+1 8 (3,2-42.6)
13,06+2,0 (3.2-45.6)
203+6,1 (3-199)
17054395 (1,96-79 4)

Hastalik Tipi n Hb (gr/dl) EPO (mU/L)

Tim IBH’li hastalar anemik ve nonanemik ola-
rak smiflandinlip GIS-K ve saglikli olgularin Hb
ve EPO degerleri karsilastirildi. Anemik ve GIS-K
gruplarinin EPO diizeylerinin diger gruplara gére
anlaml fark olusturdugu tespit edildi. Fark tespit
edilen gruplarda korelasyon analizi yapildiginda
Hb-EPO arasinda ters yonde bir iliski oldugu tes-
pit edildi (p < 0,05, r=-0,685) (Tablo 6).

Tiim UK ve CH olgular1 DEA, KHA ve NA grupla-
rina ayrilarak ortalama Hb ve EPO degerleri GIS-
K ve saglikli gruplarin ortalama Hb ve EPO deger-
leriyle karsilastinildilar (Tablo 7). Gruplar arasin-
da sadece CH-DEA grubu ile GIS-K/Saglikli grup-
lar arasinda EPO acisinda anlamli fark bulundu
(p < 0,03).

Tablo 6. Anemik + Non-Anemik IBH olgularmin Hb ve EPO
degerlerinin GIS-K ve saglikli olgularin Hb ve EPO degerleriyle
karsilagtirilmasi

UK DEA 12 10,6+0,2 (8,6-11.4) 14,0+2.5 (4,1-31,2)

Grup Anemik  Non-Anemik GIS-K Saglikli
n=161 41 65 39 16
Hb (gr/dl) 10,5+0,11 12,2+0,16 9.,3+0,15 13,43+0,1
8.,1-119)  (11,1-16,4) (78-11,5)  (12,5-144)
EPO (mU/L) 17,07+3,1 14,9+2,12 17,6£3,16  6,77+0,99
(3-199) (196-7194)  (3.38-87.2) (2-14,2)

n:55 (%21.8)
KHA 21 10,4+0,2 (8,2-11,8) 13,742 4 (3,2-42,6)
(%38.2)
NA 22 12,5+0,27 (11,1-164)  13,06+2,0 (3,2-5,6)
(%40.0)
CH DEA 14 10,2+0,3 (8,1-11,9)  32,0+13,3 (3,3-199)
n:51 (%27.4)
KHA 18 10,9+0,17 (9,5-119)  11,2+2,1 (3,0-36,8)
(%35.3)
NA 19 12,5+0,27 (8,1 - 10,6) 17,05%3,95 (1,96-79 4)
(%37.3)
GIS-K 39 9,39+0,15 (7,8-11,5) 17,06+3,1 (3,38-87,2)
Saglikh 16 13,4+0,13 (12,5-14) 6,77+0,98 (2-14,2)
TARTISMA

IBH olgularinda tedaviye direncli anemi 6nemli
bir problemdir (14). IBH hastalarinda goriilen
anemi multifaktoryel olup en sik izlenen neden-
ler: kronik kan kaybina bagh demir eksikligi ane-
misi, kronik hastalik anemisi, terminal ileum re-
zeksiyonuna bagli B12 vitamin eksikligi (CH ol-
gularinda), ilaclara bagl kemik iligi supresyonu
(AZT, MTX, 6-MP), ilaclara bagh makrositer ane-
mi (sulfasalazin, 6-MP), folat eksikligi (Sulfasala-
zine bagh)'dir (14).

Kronik kan kaybina bagh DEA , IBH'da en sik gorii-
len anemi tipidir (%85-90). Kronik hastalik anemi-
si (KHA) ise % 5 -15 oraninda goriilmektedir (5, 6).

Arastirmamizda hasta grubumuzdaki IBH lilarin
%65'i anemik, %35'i non anemikti. Bizim CH ve
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UK olgularimizda KHA orani literatiirde verilen
oranlara gore biraz daha yiiksekti (1, 15).

Arastirmamizda ortalama DEA oranmi %25 iken
KHA orani %40 idi. KHA oranlarinin ytksekligi,
hastalarin bilinen inflamatuvar barsak hastalig
sirelerinin uzun olmasi sonucunda hastaligin
kronik paterne kaymasi ile iliskili olabilir. Litera-
tirde kronik inflamatuvar barsak hastaligi olan
olgularda tedaviye refrakter anemi ve EPO yaniti-
n1 inceleyen calismalarin bircogunda diisiik Hb
diizeylerine ragmen serum EPO diizeylerinin bek-
lenenden daha diisiik seviyelerde oldugu tespit
edilmistir (16-18 ).

Hochberg ve arkadaslari, romatoid artiritli (RA)
anemik bir hasta grubunda anemik RA'li olgula-
rin Hb degerleri ile log-EPO degerleri arasinda ters
bir korelasyon elde etmistir. Ancak bu olgularda-
ki serum EPO diizeyleri DEA olan kontrol grubun-
daki olgularin serum EPO diizeylerine gore daha
disiik diizeyde idi. 'Anemiye Baskili EPO Yanitr'
olarak tanimlanan bu durumun en énemli nede-
ni RA'li olgularda sitokinlerin EPO sentezini inhi-
be etmesi ve RA tedavisinde kullanilan prostag-
landin (PG) inhibitorlerinin veya salisatlar ile
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin PG sentezi-
ni inhibe etmeleridir. Arastirmalarin sonucunda
EPO sentezinde stimiilator faktorlerden birinin de
PG'lerin oldugu gosterilmistir (13).

Bizim arastirmamizda IBH hastalarimizdan CH
olgular1 anemik ve non-anemik gruplarinda Hb
ve EPO degerleri arasinda ters bir korelasyonun
oldugu ve bu korelasyonun UK olgularinda bu-
lunmadigin tespit ettik (Tablo 5). Saglikh ve GIS-
K kontrol gruplarnyla karsilastirnldiginda ise ane-
mik CH grubunda EPO diizeylerinin daha ytiksek
oldugunu gordiik. GIS-K grubunda diisiik Hb de-
gerlerine cok yiiksek EPO yanitinin gerceklestigini
gOsteren bazi calismalar mevcuttur (19).

Arastirmamizda GIS-K'i hastalarimizin 6ykiileri
ortalama 1-3 giin idi. Kanamaya yeterli EPO ya-
nitinin gerceklesmesinden 6nce bu hastalardan
kan 6rnegi alinmis olmasi, GIS-K'lh olgularimiz-
daki beklenenden daha diisiik EPO diizeylerine
yol acmis olabilecegi kanisina vardik.

Yine arastirmamizda CH-DEA ve GIS-K olan grup-
larda Hb ile log-EPO arasindaki ters korelasyon ol-
dugunu ancak bu korelasyonun CH-KHA grubun-
da mevcut olmadigini, dolayisiyla CH-KHA'da ye-
terli EPO yanitinin olmadigini tespit ettik.

Horina ve arkadaslarn, tedaviye refrakter anemi-
leri olan 39 UK ve 49 CH olgusunu incelemisler-

dir. Calismaya alinan bu hastalarin Hb ve log-
EPO diizeyleri arasinda ters korelasyon mevcuttu.
Maksimum EPO diizeyi UK'li hastalarda 200
mU/L iken kontrol grubu olarak alinan kronik
bobrek yetmezligi olmayan losemik hastalarda
bu degerler 500 mU/L 'ye ulastig1 tespit edilmistir.
IBH hastalarindaki bu relatif yetersiz EPO yaniti-
nin, bozuk EPO feedback mekanizmasi, sitokinle-
rin EPO sentezi Uizerindeki inhibitor etkilerine
bagl olarak olustugu gértisiine varilmistir (6).

Calismamizda, kronik hastalik anemisi ve IBH'da
'‘anemiye baskili EPO yaniti' oldugunu gosteren
calismalarla benzer sonuclara ulastigimiz sonu-
cuna vardik.

Arastirmamizda olgular hastaligin siddetine gore
remisyon ve aktivasyon gruplarina ayrnlmislar-
dir. CH ve UK olgularinin remisyon ve aktivasyon
gruplarinda Hb ve EPO degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak fark olmamasina ragmen, rakamsal
olarak CH-remisyon grubu olgularinda EPO de-
gerleri ytiksek bulunmustur. Bu sonu¢ hastaligin
remisyona girmesi ile birlikte inflamatuvar sito-
kinlerin EPO yaniti1 iizerindeki inhibitor etkileri-
nin azalmasi ile sonuclandigini ve EPO sentezi-
nin arthgini géstermektedir. UK-remisyon grubu
olgularn sayisinin az olmasi nedeniyle anlamh
bir sonug elde edilememistir.

Arastirmamizda UK hastalarinda hastahigin lo-
kalizasyonuna gore Hb-EPO degerlerini karsilas-
tirdik. Pankolit olan hastalarda Hb-EPO degerleri
arasinda anlaml bir iliski bulundu ve bu grup-
larda Hb degerleri diger gruplara gore en disiik
diizeyde iken EPO degerlerinin en yiksek diizeye
ulastigr goriildi. Bu sonug¢ inflamasyonun yay-
ginhiginin anemiyi siddetlendirdigini ve bunun
sonucunda negatif feedback mekanizmasinin
devreye girmesi ile EPO sentezinin arttigini ancak
bu yanitin es zamanh olarak artan sitokinlerin
etkisiyle hi¢cbir zaman beklenen diizeylere ulas-
madigini gostermektedir.

Literatiirde anemik UK ve EPO diizeyi arastirlan
calismalarda, Hb ile EPO arasinda ters oranti tes-
pit edilmistir ve bu sonuclarin CH olgulanyla ya-
pilmis diger calismalarla uyumlu oldugu sonucu
bildirilmistir. Bu calismalarda UK hastalarinda
daha fazla kan kaybi olmasi, daha az sistemik
inflamatuvar patern olmas: nedeniyle DEA'nin
daha sik goriildiigu bildirilmistir (10, 20).

Sonug olarak IBH olgularinda anemiye EPO yani-
tin1 inceledigimiz arastirmamizda, CH-KHA gru-
bunda 'anemiye baskili EPO yaniti' oldugunu tes-
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pit ettik. Literatiirle uyumlu olan bu sonucu, UK
grubunda tespit edemedik. UK olgulanyla ilgili
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