DAHILI TIP BILIMLERI

Nefroloji

Son Donem Bobrek Yetmezligindeki Aneminin
Rekombinant Human Eritropoetin ile Tedavisi

Eritropoetin (Epo), 7. kromozomda lokalize bir gen
tarafindan yapimi dizenlenen, %90-95'i bdbrek tibiler
veya damar endotel hicrelerinde, %5-10'u bdbrekten
baska dokuda (Karaciger Kupper hiicrelerinde ve mak-
rofajlarda) yapilan, 166 aminoasitli, 34.000 Dalton agir-
liginda ve glikoprotein yapisinda bir hormondur. Epo,
kemik iliginde eritroid serinin 6n hicreleri olan burst
forming units-erythroid (BFU-e) ve colony-forming units-
erythroid (CFU-e) hicrelerinin ylzeyindeki spesifik re-
septorleri etkileyerek bu 6ncl hicrelerin ¢gogalmasini,
CFU-e'nin proeritroblast'a donismesini, olusan proeri-
troblast'in 4 giinden biraz daha fazla sirede olgun nor-
moblastlara ve bunlardan da kemik iliginde 3 gun kal-
diktan sonra sistemik dolasima verilen retikilositlerin
olugsmasini saglar (Tablo 1). Epo yapimi hipoksemide,
bébrede gelen kan akiminin azaldigi durumlarda ve bazi
bobrek timérlerinde artmaktadir (1 -4).

Miyake ve arkadaslari 1977'de Epo'i insan idrarin-
dan saf bir sekilde elde etmisler ve aminoasit dizilimini
kismen saptamislardir (5). Daha sonra 1983'de mole-
kiler biyoloji ile ugrasan biyologlar tarafindan insan
eritropoetin geninin izolasyonu, klonlanmasi gergeklesti-
rilmis ve genetik muhendisleri tarafndan DNA teknoloji-
si ile Rekombinant Human Eritropoetin (r-HUEPO) elde
edilmistir (6-7).

Kronik bobrek yezmezligi (KBY) olan hastalarda
anemi genelikle normokrom normositerdir ve en 6nemli
nedeni de Epo yapiminin azalmasidir. Ayrica, eritro-
poezis Inhibitorien (spermin, spermidin, parathormon),
demir eksikligi, aliminyum intoksikasyonu, eritrosit
yasam siresinin kisalmasi ve asirt kan kaybi gibi gesit-
li nedenler de KBY'de anemiye yol agmaktadirlar (Tab-
lo 2) (8-10).

KBY'deki anemiyi gegici olarak diizeltmek igin da-
ha ¢ok eritrosit slispansiyonlari seklinde kan tranfiizyo-
nu uygulanmaktadir. Fakat kan transflizyonlarina bagh
olarak asiri demir yiklenmesi, I6kosit antijenlerine bagh
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reaksiyonlar, enfeksiyonlar (Hepatitis B, HTLV-III, sitiliz,
malarya, brusellozis, toxoplazmozis vs.), bdbrek trans-
plantasyonunu gliglestiren sitotoksik antikorlarin ge-
lismesi ve volim yuklenmesine baglh kalp yetmezligi gi-
bi gesitli komplikasyonlar ortaya g¢ikabilmektedir.

r-HUEPO intravendz yolla uygulanacak olursa,
kanda maksimum dizeye yaklasik 4+0.5 saatte
ulagmaktadir. Yarilanma zamani ise 8 saattir. Ug¢ aylik
intraven6z r-HUEPO tedavisinden sonra ise Epo'in yari-
lanma zamani 6.8 saate dismektedir. Bunun nedeni
de muhtemelen kemik iligindeki Epo reseptdrlerinin
veya karacigerdeki metabolizmasinin artigsina baglhidir.
Subkutan yolla uygulanacak olursa maksimum dlzeye
11 saatte varir ve yarilanma zaman:! ise yaklasik 24
saattir. Subkutan tedavi ile elde edilen kandaki Epo
dizeyi intravendz uygulamaya goére disik olmasina
ragmen fizyolojik dizeylere yakindir ve uzun sire bu
dizeyde sabit kalabilmektedir (4).

Tablo 1. Eritropoetin'in yapimi ve etkisi

Bébrek tubliler veya damar endotel hlcreleri

KC. Kupper hicreleri
Makrofajiar

|

Eritropoetin

|

BFUe
CFUe

Pronormoblast

Olgun eritrositier
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Tablo 2. KBY'deki aneminin sebepleri:

1- Eritropoezisin azalmasi

* Eritropoetin yapiminin azalmasi
Eritropoetin inhibitérleri (Spermidine, PTH)
Demir eksikligi
Aliminyum intoksikasyonu
2. Hemoliz
3. Asir kan kaybi

*
*

*

r-HUEPO Tedavisinin Uygulanis Sekli

1986 yilindan beri yapilan c¢esitli klinik ¢caligmalarla
r-HUEPO tedavisinin KBY'de Epo eksikligine bagli ane-
miyi dizeltmede yas, agirlik, bdébregin durumu ve he-
modiyaliz slresi gibi parametrelerden bagimsiz olarak
etkin oldugu gosterilmistir (11). Klinik tedavide daha
¢ok tercih edilen intravendz yoldur. Bobrek yetmezligi
olan ve Hct degeri %30'dan az olan, kontrolsiz hiper-
tansiyonu olmayan hastalara hemodiyaliz islemi sonra-
sinda intravendz yoldan 50-200 U/kg/giin dozunda,
haftada 3 giin baslanmasi Onerilmektedir. Doza bagimli
olarak yaklasik 8-14 hafta sonra anemi dizelmektedir
ve Hct genellikle %35'in Uzerine ¢ikmaktadir (12-20).
Fakat, daha sonra tedavi kesilecek olursa r-HUEPO'e
bagh olumlu etkiler 2 ay sonra ortadan kalkmaktadir
(18). Bu nedenle anemi duzeltildikten sonra da Hb di-
zeyini stabil tutacak idame dozda (1,2 veya 3 dozda
toplam 100 veya 300 U/hafta, ortalama 200 U/hafta) r-
HUEPO tedavisine devam edilmesi gerekmektedir
(11,15). Sekonder ve otonom hiperparatroidi sonucu
dolasimda artmis bulunan parathormon, eritro-
poezisi 6nleyerek veya kemik iliginde fibrozise yol aga-
rak r-HUEPO'e cevabi azaltabilmektedir. Ayrica hasta-
lar verilen aluminyumlu fosfat bagayicilari ve hemo-
diyalizde kullanilan diyalizat sivisi da aliminyum biriki-
mine neden olarak r-HUEPO'e cevabi azalttig ve bu
nedenle hastalara 150-300 U/kg/giin dozunda, haftada
3 giun iv yoldan r-HUEPO verilmesi 6nerilmektedir
(21,22).

Subkutan r-HUEPO tedavisi 100 U/kg/giin dozun-
da haftada 3 gin uygulandiktan 12 hafta sonra Hct
dizeyini 29 £ 2'den 35 = 2'ye c¢ikardigini bildiren
arastirmacilar vardir (23).

Frenken ve arkadaslari, kronik ambulatuar perito-
neal diyalizli hastalara intraperitoneal yoldan 3x100
U/hafta dozunda r-HUEPO uyguladiktan 10 hafta sonra
Hb dizeyinin 6.2 gr/dl den 10.1 gr/dl'ye ylkseldigini bil-
dirmislerdir (24) (Sekil 1).

r-HUEPO Tedavisinin Klinik Etkileri

Anemi dizeltildikten sonra hastalarin gogunun ken-
dini iyi hissettigi, gunlik aktivitelerini rahatca yaptiklari
(%82), istahlarinin acildigr (%91) uykularinin dizene gir-
digi (%84), ayrica cild renginin, sag¢ ve tirnak kalinliginin
ve uzamasinin duzeldigi bildiriimektedir (15,18,19,25).
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Sekil 1.

2 aylik EPO tedavisinden sonra efor kapasitesinin
dizeldigi, kalp bosluklarindaki buylimenin geriledigi, in-
terventrikiler septum ve sol ventrikil arka duvar kalin-
liginin arttigl, egzersiz sonrasi kalp hizinin normale
dénme zamaninda Onemli duslis oldugu (26), bazi
arastirmacilar tarafindan ise sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun %52'den %47'e distugl, eritrosit sayisi
ve hematokrit diizeyi arttikga sistolik ve diastolik fonk-
siyonlarin bozuldugu (27) g6ézlenmistir.

Dokularin, 6zellikle kaslarin oksijen tuketimi art-
makta, hastalarin mental ve sekslel fonksiyonlari da
dizelmektedir (4,25,28,29).

Kan transfizyonu ihtiyaglari 3 aylik r-HUEPO teda-
visinden sonra akut kan kaybi olmazsa ortadan kalk-
maktadir (13,14,16,18).

Trombosit sayisi doz ile orantili olarak %10-20 art-
makta, fakat normalin Ust sinirini gegmemektedir.
Trombositlerin agregasyon fonksiyonlari da dizelmekte-
dir (15,16). Lokosit sayisi anlamli olmamakla beraber
hafifce ylkselmektedir. Bdylece kronik r-HUEPO tedavi-
sinin sadece eritropoezis lUzerine degil, pluripotent stem
cell lzerine de etkili oldugu bildiriimektedir (25).

Uzamis kanama zamanlari anlamli olarak kisal-
maktadir. Bu nedenle hemodiyaliz esnasinda hastalarin
heparin ihtiyaclari (ortalama %5 oraninda) artabilmekte-
dir (25).

Serum demir ve ferritin dlizeyleri 2 aylik tedaviden
sonra azalmaktadir. Bu nedenle tedaviden énce demir
eksikligi varsa (transferrin satlirasyonu %20'den az ise)
telafi edilmelidir. Dlzenli 1 yildir hemodiyalize giren
hastalarin %10 kadari demir tedavisine ihtiyac gosterir-
ken, r-HuUEPO tedavisi altindaki hastalarda bu oran
%25'e gikmaktadir. Kan transflizyonlari nedeniyle demir
depolari yuklu hastalarda disik doz r-HUEPO ile teda-
viye baslanmasi, gerekirse demir duzeyini azaltmak
icin flebotomi uygulanmasi O6nerilmektedir (13,18).

3 aylik r-HUEPO tedavisinden sonra en az bir de-
fa serum potasyum dizeyinin 6.5 mmol/L Uzerine g¢ik-
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tigin1 belirtenler varsa da (30,31), bu goOrisi destek-
lemeyenler de mevcuttur (32,33). Serum fosfor dizeyi-
nin arttigi, fakat bunun diyet ile ilgili olabilecegi bildiril-
mektedir (32). Serum Ca seviyelerinde degisiklik goz-
lenmemistir (33). Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
gézlenmemektedir (19,33).

4 aylik r-HUEPO tedavisinden sonra serum prolak-
tin, buyime hormonu, ACTH, gastrin, glukagon, aldo-
steron, renin ve kortizol dizeyleri azalmakta veya nor-
male gelmektedir. Plazma natritretik hormon ve insilin
dizeyleri ise artmaktadir. Serum testosteron duzeyleri
normal ise normal dizeylerde seyretmekte, normalin
altinda ise tedaviden sonra artmaktadir Dolayisisyla
FSH ve LH dizeyleri de dismektedir. Fakat tedavi ke-
sildikten 3 ay sonra serum testosteron duzeyleri tekrar
dismekte, FSH ve LH dizeyleri artmaktadir. Parathor-
mon, kalsitonin ve vazopressin dizeyleri dedismemek-
tedir (4,25),

KBY olan ve heniz hemodiyaliz tedavisi gor-
meyen (prediyaliz dénemindeki) hastalarda (15,23,34)
ayrica romatoid artrit ve malignite gibi kronik hastalik
anemisi olanlarda (4,36), prematire bebeklerin anemi
sinde (4,37) r-HUEPO tedavisinin anemiyi dizelttigi bil-
dirilmektedir. Ayrica anemik infantlarda elektif cerrahi
mudahaleden 6nce otolog kan transflizyonu igin r-HuE-
PO uygulanmasi 6nerilmektedir (37).

r-HUEPO Tedavisinin Yan Etkileri

r-HUEPO'e karsi antikor olustugu goézlenmemistir
(38). En ciddi komplikasyon nadiren goézlenen grand
mal ndbetidir. Kan meydana gelen
ani yiukselmenin ve kan viskositesinin artisina bagl
olusmasini ko-

basincinda

olusan serebral hipoksinin noébet
laylastirdigi sanilmaktadir. Bir yillik r-HuUEPO tedavisi
esnasinda %2 oraninda konviilziyon goérilebilecegi bildi-
rilmistir (25). Konvilziyonlar, hematokrit degeri disik
veya yiksek iken veya hafif hipertansiyon esnasinda
da ortaya c¢ikabilmektedir. Dozun azaltilmasi ile bu

komplikasyonlarm gérilme siklhiér da azalmaktadir
(11,15).

r-HUEPO tedavisi goren hastalarin 1/3'inde mev-
cut hipertansiyonun daha da arttigr (11,13,15) veya da-
ha 6nceden hipertansif olmayan hastalarda hipertan-
siyonun ortaya c¢iktigr (39) ve hipertansiyonun vollim,
kardiak output ve total periferik rezistansdaki artis ile
ilgili olabilecegi distinilmektedir (35). Hipertansif hasta-
larin r-HUEPO tedavisi sliresince kan basinglari dizenli
olarak takip edilmelidir. Hipotansif hastalarda ise kan
basincinda meydana gelen artisin hayat kalitesini olum-
lu yonde etkiledigi ve hemodiyalize olan toleranslarini
yikselttigi gérilmistir. 50 U/kg/giin haftada 3 defa uy-
gulanan r-HUEPO tedavisinin kan basincinda artisa ne-
den olmadig: bildiriimektedir (14,18,23).

r-HUEPO tedavisi ile hematokrit diizeyi artinca kan
viskositesi de artmaktadir. Buna ilaveten trombosit
sayisindaki artis ve fonksiyonlarinda meydana gelen
dizelmenin arteriovendz fistliide tromboza (16), hatta
bébrek nakli yapilanlarda renal trombozise neden olabi-
lecegi bildirilmektedir. Bu nedenle bdbrek trans-
plantasyonu yapilacak kisilerde hematokrit dizeyinin r-
HUEPO tedavisi ile yikseltiimemesi, miumkin oldugu
kadar dislk tutulmasi bdbrek reperflizyonu ve fonk-
siyonu igin daha yararli bulunmaktadir (40).

r-HUEPO tedavisinden 2 saat sonra kol, bacak,
pelvis kemiklerinde ve kaslarda agri gorilebilmektedir.
Bu. r-HUEPO'nun bolus yerine, iv 2 dakika icinde veril-
mesi ile 6nlenebilir. Ates ve grip benzeri tablo gibi yan
etkilerde nadir gériilmektedir ve antienflamatuar ilaglar-
la onlenebiimektedir (25,41). Allerjik reaksiyonlar gibi
kompifkasyonlar da ¢ok az oranda go6zlenmistir (32).

r-HUEPO tedavisi oldukga pahali bir tedavi yonte-
mi olmasina karsilik hastalarin yasam kalitelerini, eg-
zersiz kapasitelerini, mental aktivitelerini ylikseltip, kan
transflizyonu ihtiyacinin, dolayisiyla kan transfiizyonuna
bagli komplikasyonlari ortadan kaldirdigi igin yararli go-
zikmektedir.
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