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Kronik diyaliz tedavisi alan çocuklarda eritropoetin kullanımının ortalama trombosit 
hacmine etkisi

Effect of erythropoietin use on mean platelet volume in children undergoing chronic dialysis

Kadriye Özdemir, Orhan Deniz Kara, Nida Dinçel, İpek Kaplan Bulut, Ebru Yılmaz, Sevgi Mir

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine the 
relationship between erythropoietin (EPO) use and mean 
platelet volume (MPV) in the children undergoing dialysis. 
Methods: MPV values before and after EPO use in 36 
patients (16 hemodialysis - HD, 20 peritoneal dialysis - 
PD) were retrospectively evaluated. Patients were divided 
into two groups according to weekly EPO need as; given 
less than 150 U/kg defined as low EPO and more than 
150 U/kg as high EPO groups. The age, weight, primary 
cause of chronic renal failure, dialysis methods and EPO 
dosages of patients were recorded. Blood samples were 
taken before and 4 weeks after EPO usage and MPV val-
ues were noted from complete blood counts.
Results: While significant increase was seen in the MPV 
values after EPO in comparison to MPV values before 
EPO in the HD group (8.18±1.52 fL vs. 9.20±1.46 fL; 
p=0.046); near significant difference was found in the 
MPV levels after EPO (8.28±1.80 fL vs. 9.39±1.50 fL; 
p=0,051) in PD group. In HD patients when high dose of 
EPO was given, MPV levels were found to be significantly 
elevated (7.81 ± 1.04 vs 9.61 ± 1.05; p=0.06) after EPO. 
However, no difference was seen with the lowe dose EPO 
subgroup (8.64 ± 1.97 ve 8.67 ± 1.81; p>0,05). No effect 
of EPO dose was found on MPV values in PD patients 
(9.57 ± 1.58 ve 9.1 ± 1.42; p>0.05).
Conclusion: It was observed that EPO influenced MPV 
values in children undergoing HD, while no effect of eryth-
ropoietin was found on MPV values of PD patients. Physi-
cians should be careful while using high dose erythropoi-
etin in children with high thrombosis risk. J Clin Exp Invest 
2014; 5 (3): 415-419
Key words: Mean platelet volume, erythropoietin, hemo-
dialysis, child

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada diyaliz uygulanan çocuklarda orta-
lama trombosit hacmi (OTH) ve eritropoetin (EPO) kulla-
nımı arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Çalışmada 16 hemodiyaliz (HD), 20 periton 
diyalizi (PD) olmak üzere 36 hastanın eritropoetin önce-
si ve sonrası OTH değerleri retrospektif olarak incelen-
di. Hastalar haftalık eritropoetin alımı 150 Ü/kg’ın altında 
(düşük EPO) ve 150 Ü/kg üzerinde (yüksek EPO) olmak 
üzere 2 gruba ayrıldı. Hastaların yaşları, vücut ağırlıkları, 
kronik böbrek yetmezliğine neden olan primer hastalıkla-
rı, uygulanan diyaliz tedavi yöntemleri, EPO dozları kay-
dedildi. EPO başlanmadan önce ve başlandıktan 4 hafta 
sonra alınan kan örneklerinde tam kan sayımı (hemog-
ram) yapılarak OTH değerleri kaydedildi..
Bulgular: Hemodiyaliz grubunun EPO sonrası OTH de-
ğerlerinde EPO öncesi OTH değerlerine göre anlamlı yük-
selme (8,18±1,52 fL ve 9,20±1,46 fL, p=0,046) saptanır-
ken, PD grubunda ise EPO sonrası değerlerde yükselme 
olmasına rağmen, fark istatistiksel anlamlılık sınırına çok 
yakın bulundu (8,28±1,80 fL ve 9,39±1,50 fL, p=0,051).
Yüksek dozda EPO alan HD hastalarında EPO sonrası 
OTH değerleri artmış olarak bulundu (7,81 ± 1,04 ve 9,61 
± 1,05 fL; p=0,06). Düşük doz EPO kullananlarda ise fark-
lılık görülmedi (8,64 ± 1,97 ve 8,67 ± 1,81 fL; p>0,05). PD 
hastalarında ise EPO dozu OTH değerleri üzerinde etkili 
bulunmadı (9,57 ± 1,58 ve 9,10 ± 1,42 fL; p>0,05).
Sonuç: HD uygulanan çocuklarda EPO’nun OTH düzey-
lerini etkilediği, ancak PD hastalarında OTH düzeylerinin 
EPO tedavisinden etkilenmediği görüldü. Hekimler trom-
boz riski yüksek hastalarda yüksek doz EPO kullanırken 
dikkatli olmalıdır. 
Anahtar kelimeler: Ortalama trombosit hacmi, eritropoe-
tin, hemodiyaliz, çocuk



Özdemir K. ve ark. Diyaliz, eritropoetin ve ortalama trombosit hacmi416

J Clin Exp Invest  www.jceionline.org  Vol 5, No 3, September 2014

GİRİŞ

Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan hasta-
larda tromboz ve kanama bozuklukları önemli bir 
komplikasyondur [1]. Eritropoezde temel rol oyna-
yan ve kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hasta-
lardaki aneminin tedavisinde yaygın kullanılan erit-
ropoetin (EPO)’in önemli bir yan etki olarak trom-
botik olayları artırdığı bilinmektedir [2,3,4]. EPO’nun 
pro-trombotik etki mekanizmasının; eritrosit kütle 
artışı, genç ve büyük trombositlerin kemik iliğinden 
salınımının artması, endotelial hücre aktivasyonu, 
tirozin kinaz bağımlı sinyal iletim yolağının akti-
vasyonu ve trombositlerdeki uyarılmış sitozolik ve 
bazal kalsiyum seviyelerinin artması ile tetiklendiği 
düşünülmektedir [5,6,7]. EPO’yla birlikte artan prot-
rombotik etkiler ile kronik hemodiyaliz (HD) hastala-
rında yüksek oranda greft trombozu gelişmekte ve 
mortalite artışına katkıda bulunmaktadır [2,3,4]. Bu 
nedenle üremik hastalarda tromboz oluşum riskinin 
erken dönemde belirlenebileceği göstergelere ihti-
yaç vardır.

Günümüz çalışmalarında tromboz ve kanama 
riskinin belirlenmesinde ortalama trombosit hacmi-
nin (OTH) kolay uygulanabilen, önemli bir belirteç 
olabileceği gösterilmiştir [8]. OTH’nin artmış düzey-
lerinde trombositler daha aktif olmakta ve protrom-
botik faktörlerin üretiminin artması ile tromboz geli-
şimine katkıda bulunulmaktadır [9,10,11]. İnflamas-
yon ve tromboz ile ilgili akut pankreatit, pulmoner 
emboli, miyokard enfarktüsü, diyabetik retinopati 
gibi pek çok hastalıkta OTH ile ilişki saptanmıştır 
[12,13] , ancak kronik böbrek hastalıklı çocuklarda 
EPO kullanımı ile OTH ilişkisini gösteren sınırlı sa-
yıda çalışma mevcuttur [14,15].

Ayrıca OTH’nin SDBY’li çocuklardaki düzeyleri 
ve OTH‘yi etkileyen faktörlerle ilgili bilinen sadece 
bir çalışma bulunmaktadır [15]. Çalışmamızda diya-
liz tedavisi alan çocuklarda EPO kullanımı ile OTH 
arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEMLER

Çalışmada Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nefroloji Bilimdalı’nda, 2008-2013 yılları arasında 
en az 6 aydır düzenli diyaliz tedavisi alan 36 has-
tanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Ege 
Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alı-
narak çalışmaya başlandı.

16’sı hemodiyaliz (HD), 20’si periton diyalizi 
(PD) tedavisi almakta olan hastaların, yaş, cinsiyet, 
KBH’na neden olan primer hastalıkları, uygulanan 

diyaliz tedavi şekilleri (HD/PD), eritropoetin dozları, 
başka hastalık varlığı kaydedildi. 

Tüm HD alan hastalar haftada 3 gün 3 saat bi-
karbonatlı diyalize girmekteydi. PD hastalarına ise 
%1.36-2.27 glukozlu solüsyonlar ile sürekli ayaktan 
periton diyalizi (CAPD) uygulanmaktaydı.

Hastalardan EPO başlanmadan önce ve baş-
landıktan 4 hafta sonra alınan kan örneklerinde tam 
kan sayımı (hemogram) yapıldı.

Tam kan sayımları, K2EDTA ile antikoagüle 
edilmiş kan örnekleri kullanılarak, Abbott Cell-Dyn® 
3700 sistemi (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, 
USA) ile çalışıldı. Tam kan sayımındaki OTH ölçüm-
leri kaydedildi. OTH için 7-12 femtolitre (fL) arasın-
daki sonuçlar normal olarak değerlendirildi [16].

Hastalar haftalık eritropoetin alımı150 Ü/kg’ın 
altında (düşükEPO) ve 150 Ü/kg üzerinde (yükse-
kEPO) olmak üzere iki gruba ayrıldı.

İstatistiksel Yöntem
Çalışmada kullanılan tüm istatistik hesaplamaları ve 
analizler (Statistical Packages for Social Sciences) 
SPSS 20.0 sürümü kullanılarak yapıldı. Ölçümle 
elde edilen nümerik verilere ait ortalamaların karşı-
laştırılmasında bağımsız gruplar için Mann-Whitney 
U testi, bağımlı gruplar için Wilcoxon testi kullanılır-
ken; sayımla elde edilen kategorik verilerin karşılaş-
tırılmasında Ki-kare veya Fisher’s Exact testleri kul-
lanıldı. Nümerik değerler arasındaki ilişki iki yönlü 
korelasyon analizi ile araştırıldı. İstatistiksel olarak 
p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Hemodiyaliz ve periton diyalizi hasta grupları ara-
sında yaş, cinsiyet ve diyaliz süresi bakımından is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 
1).

HD grubunun EPO sonrası OTH değerlerinde 
EPO öncesi OTH değerlerine göre anlamlı yük-
selme saptanırken (8,18±1,52 fL ve 9,20±1,46 fL, 
p=0,046), PD grubunda ise EPO sonrası değerlerde 
yükselme olmasına rağmen aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (8,28±1,80 fL ve 9,39±1,50 fL; 
p=0,051).

HD ve PD hastalarının OTH değerleri karşılaş-
tırıldığında anlamlı farklılık gözlenmedi (9,20±1,46 
ve 9,39±1,50; p>0,05) (Tablo 2).

Yüksek dozda EPO alan HD hastalarında EPO 
sonrası OTH değerlerinde anlamlı artış saptandı 
(7,81 ± 1,04 ve 9,61 ± 1,05; p=0.06). Düşük doz 
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EPO kullananlarda ise EPO öncesi ve sonrası OTH 
değerlerinde anlamlı farklılık gözlenmedi (8,64 ± 
1,97 ve 8,67 ± 1,81; p>0,05) (Tablo 3).

PD hastalarında EPO sonrasında EPO dozuna 
göre OTH değerleri arasında istatistiksel olarak an-

lamlı fark gözlenmedi (9,57 ± 1,58 ve 9,10 ± 1,42; 
p>0,05) (Tablo 4).

HD ve PD hastalarında EPO dozuna göre trom-
bosit sayısı bakımından anlamlı bir farklılık saptan-
madı (p>0,05) .

Hemodiyaliz
(n=16)

Periton diyalizi
(n=20) p

Yaş (ay) 123,4 ± 38,3 128,2 ± 55,2 AD*

Cinsiyet (K/E) 8/8 11/9 AD**

Diyaliz süresi (ay) 35,2 ± 17,7 32,4 ± 12,9 AD*

SDBY nedeni

Ürolojik hastalıklar
Glomerül hastalıkları 
Tübüler hastalıklar
Sebebi bilinmeyen

9 (%56,2)
5 (%31,2)

-
2 (%12,6)

10 (%50)
6 (%30)
1 (%5)

3 (%15)
AD**

EPO kullanımı (düşük/yüksek) 7/9 8/12 AD**

SDBY: Son dönem böbek yetmezliği, EPO: Eritropoetin, * Mann-Whitney U testi, 
** Ki-kare testi, AD: Anlamlı değil (p>0,05)

Tablo 1. Hastaların demografik 
özellikleri

Tablo 2. Hemodiyaliz ve periton 
diyalizi hastalarında eritropoetin 
öncesi ve sonrası ortalama trom-
bosit hacmi değerleri

EPO öncesi OTH (fL) EPO sonrası OTH (fL) P*

Hemodiyaliz (n=16) 8,18±1,52 9,20±1,46 0,046

Periton diyalizi (n=20) 8,28±1,80 9,39±1,50 0,051

P** 0,86 0,71

EPO: Eritropoetin, *Wilcoxon test, **Mann-Whitney U testi

Tablo 3. Hemodiyaliz hastaların-
da eritropoetin dozu ile ortalama 
trombosit hacmi ilişkisi

Yüksek EPO
(n=9)

Düşük EPO
(n=7) P*

EPO Öncesi OTH (fL) 7,81 ± 1,04 8,64 ± 1,97 0,33

EPO Sonrası OTH (fL) 9,61 ± 1,05 8,67 ± 1,81 0,25

P** 0,06 0,78

EPO: Eritropoetin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, Yüksek EPO >150 Ü/kg/
hafta, Düşük EPO <150 Ü/kg/hafta *Mann-Whitney U testi, **Wilcoxon testi

Tablo 4. Periton diyalizi hastala-
rında eritropoetin dozu ile ortala-
ma trombosit hacmi ilişkisi

Yüksek EPO
(n=12)

Düşük EPO
(n=8) P*

EPO Öncesi OTH (fL) 8,01 ± 1,63 8,67 ± 2,07 0,46

EPO Sonrası OTH (fL) 9,57 ± 1,58 9,1 ± 1,42 0,48

P** 0,32 0,76

EPO: Eritropoetin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, *Mann-Whitney U testi, 
**Wilcoxon testi
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TARTIŞMA

Bu çalışmada diyaliz tedavisi alan çocuk hastalar-
da, tromboz risk belirteci olan OTH düzeyinin düşük 
ve yüksek doz EPO uygulamalarından etkilenmesi 
araştırıldı. KBH olan olgularda damar duvarında-
ki hasara karşı oluşan trombosit cevabı bozulmuş 
olup aynı zamanda, hemodiyaliz tedavisi ile kanın 
diyaliz membranlarına teması ile oluşan “kronik 
trombosit aktivasyonu” sonucu tromboz gelişimine 
yatkınlık oluşmaktadır [17,18].

KBH’lı hastalarda sık olarak uygulanan ve me-
gakaryopoezde rolü olan eritropoetinin de trom-
boz oluşumuna yatkınlık oluşturduğu bilinmektedir 
[2,3,4]. Megakaryositlerde EPO reseptörlerinin ol-
duğu ve EPO’nun bir büyüme faktörü olarak görev 
yaptığı, megakaryositlerin büyümesinde ve farklı-
laşmasında rolü olduğu gösterilmiştir [19,20,21].

KBH’nda tromboza bağlı mortalitenin azaltılma-
sında, tromboz riskinin erken dönemde belirlenmesi 
önem taşımaktadır. Bununla birlikte KBH’lı hastalar-
da tromboz riski ve kanama yatkınlığın belirlenme-
sinde OTH’nin prediktif değer taşıdığı ve kolay uy-
gulanabilen bir yöntem olarak kullanılabileceği son 
yıllarda bildirilmiştir [8].

SDBY’li çocuk hastalarda EPO’nun OTH üze-
rine etkilerini inceleyen bir çalışma mevcuttur [15]. 
Sharpe ve arkadaşları ise erişkin diyaliz hastaların-
da benzer bir çalışma yapmıştır [14].

Çalışmamızda HD tedavisi alan 16, PD uygula-
nan 20, toplam 36 çocuk hasta değerlendirildi. HD 
ve PD hastalarımızın EPO öncesi ve EPO sonrası 
ortalama OTH düzeyleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmadı (Tablo 2). Bu durumun çocuk ve erişkin 
hastalarda yapılan çalışmalarla uyumlu olduğu gö-
rüldü [14,15]. 

Yüksek doz EPO kullandığımız HD hastaların-
da EPO sonrası OTH değerlerinde belirgin artma 
görülürken, düşük doz EPO kullanılan HD hastala-
rında ise anlamlı artış gözlenmedi (Tablo 3). Ayrıca 
PD hastalarında EPO dozu ile OTH düzeyleri ara-
sında anlamlı fark görülmedi (Tablo 4). 

Sharpe ve ark.’nın erişkin diyaliz hastalarında 
yaptıkları çalışmada EPO kullanımından sonra OTH 
düzeylerinde anlamlı artış olduğu ancak bu artışın 
diyaliz tipinden ve EPO dozundan bağımsız olduğu 
bildirilmiştir [14]. Sharpe ve ark.’nın çalışmasında 
EPO dozu ile OTH arasında ilişki bulunmamasına 
rağmen çocuklarda yapılan çalışmada bizim sonuç-
larımıza benzer olarak EPO’nun yüksek dozda kul-
lanımının OTH düzeyini artırdığı gösterilmiştir [15].

HD hastalarında EPO dozunun artmasıyla 
OTH düzeyindeki artışın sebebinin, trombositlerin 
uzun süreli aktivasyonu nedeniyle oluşan trombosit 
fonksiyon bozukluğuna, EPO dozunun artmasıyla 
daha fazla sayıda üretilen megakaryositlerin ve bü-
yük trombositlerin etkisine bağlı olduğu düşünülebi-
lir [22,23].

Son yıllarda yapılan bir çalışmada akut miyo-
kard enfarktüslü hastalarda trombosit aktivasyonu 
üzerinde EPO’nun etkinliği araştırılmış, EPO’nun 
endotel hücre ve trombosit aktivasyonu ile ilgili spe-
sifik testler üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmamış 
ve EPO’nun pro-trombotik etkisinin doza ve/ veya 
zamana bağlı olduğu gösterilmiştir [24].

Ayrıca SDBY’li hastaların tromboza olan eği-
limlerinde trombosit fonksiyon bozukluğunun da 
önemli bir rolü olduğu bilindiğinden, bu hastalarda 
trombosit reseptörlerinin ekspresyonu araştırılmış-
tır. Literatürde fibrinojen reseptörünün PD hasta-
larında normal salındığı ancak HD hastalarındaki 
salınımının bozuk olduğu, bu nedenle HD hastala-
rında tromboza ve aterosklerotik komplikasyonlara 
yatkınlığın yüksek olduğu bildirilmiştir [25]. Çalış-
mamızda yüksek doz EPO sonrası HD hastala-
rında OTH artışı görülürken PD hastalarında OTH 
artışının görülmemesi, HD hastalarındaki reseptör 
salınımının bozukluğundan kaynaklanabileceğini 
düşündürmektedir.

Hastalarımızın EPO uygulama dozları ile trom-
bosit sayısı arasındaki ilişkileri araştırıldığında her 
2 grupta da trombosit sayısının normalden farklı 
olmadığı görüldü. Literatüre bakıldığında erişkin ve 
çocuklarda yapılmış olan çalışmalarda da EPO ile 
trombosit sayısında değişiklik olmadığı görülmek-
tedir [14,15]. Önceki yıllarda EPO’nun trombopoie-
tin benzeri bir etki ile genç ve büyük trombositlerin 
sayısını artırdığına inanılırdı [26-,28]. Ancak daha 
sonra yapılan çalışmalarla EPO’nun bir sitokin gibi 
davranarak megakaryositlerin reseptörlerine etki 
ettiği ve bu yolla megakaryositlerin olgunlaşmasını 
ve farklılaşmasını sağladığı görüşü hakim olmuş-
tur [29,30]. Çalışmamızda EPO’nun yüksek ya da 
düşük dozda kullanımı ile trombosit sayısında artış 
olmaması bu görüşü desteklemektedir.

Sonuç olarak, bu çalışma ile HD tedavisi uy-
gulanan çocuklarda EPO dozu ile OTH düzeyleri-
nin etkilendiği gösterildi. Aterotrombotik komplikas-
yonların SDBY’li hastalarda mortalitenin önemli bir 
nedeni olduğu düşünüldüğünde, EPO’nun dikkatle 
kullanılması ve yan etkilerinin yakından izlenmesi 
önem kazanmaktadır. 
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