EDITOR GORUSU (EDITORIAL)

KRONIK BOBREK YETMEZLIG1 ANEMISINDE ERITROPOETIN TEDAVISI
Erythropoietin treatment in anaemia of chronic renal failure

Ruhan Diigiinsell

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) hemen hemen
daima semptomatik anemi vardir. Miiltifaktoriyel
etyolojili bu anemideki eritropoetin eksiklifinin
aneminin geligiminden sorumlu birincil neden
oldugu bilinmektedir. Insanda eritropoetinin %85-
90'imin kaynag1 bobreklerdir. Eritropoetinin geri
kalaninin karacifer kaynakli1 ekstrarenal
eritropoetin oldugu gosterilmistir(5). Buna kargin
insanlarda intrauterin hayatta tiim eritropoetin
retikiiloendotelyal sistemden salgilanir. Konjenital
renal agenezisli (Potter Sendromu) yenidoganlarin
normal hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct)
diizeylerine sahip olmasi intrauterin hayatta
eritropoetinin ekstrarenal kaynakli oldugunu
gosterir(8). Eritropoetinin bobreklerde proksimal
"convoluted” tiibiillere yakin renal tiibiili hiicreleri,
kapiller endotelyal ve diger interstisyel hiicreler-
den, karaciferde de hem hepatositlerden hem de
kupffer hiicrelerinden salgilandigin1 kanitlayan
veriler vardir(8,9,11).

Hipoksiye cevap olarak bobrekler eritropoetin
yapiumni arttirirlar(3). Bunun mekanizmasi heniiz
tam olarak bilinmemekle birlikte Goldberg ve
ark.(6) lan eritropoetin sentezinin bir hem proteini
yoluyla regiile edildigini ileri siirmektedirler.
Artmig eritropoetin kemik ilifinde pluripotent stem
hiicrelerinden eritropoetine cevap veren spesifik
eritroid progenitdr hiicreler olugturmaktadir.
Bunlar colony-forming-unit erythroid (CFU-E) ve
burst-forming-unit erythroid (BFU-E) 'dir.
Bunlardan CFU-E tek bagina eritropoetinle kisa
siirede eritroblast kolonileri olugtururken BFU-E'in
gogalmasi igin eritropoetinin yanisira interlokin-3
(IL-3) veya granulocyte-macrophage-colony-
stimulating-factor (GM-CSF) gibi burst promoting
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factor diye adlandinlan bazi faktorlere ihtiyag
vardir. Erigkinlerde eritropoetinin colony-forming-
unit-megakaryocyte (CFU-MK) proliferasyonunu
arttirdigl saptanmigtir(8). Eritropoetinin eritroid
progenitdr hiicre yiizey reseptorlerine baglanmas:
ile proliferasyon ve matiirasyon ger¢eklegsmektedir.
Sonugta kirmizi kiire kitlesi ve oksijen tagima
kapasitesinin artmas:1 doku oksijenasyonunun
diizelmesine ve eritropoetin yapiminin azalmasina
yol agmaktadir(3,8).

Eritropoetinin eritropoesisdeki roliiniin ilk kez
1906 yilinda ortaya konmasiyla baglayan
caligmalar 1977 yilinda agir aplastik anemili bir
hastanin idrarindan izole edilip aminoasid
kompozisyonunun belirlenmesiyle 1985 yilinda
rekombinant human eritropoetin (rHuEPO)
iiretiminin gergeklegmesine 11k tutmustur(3,7).

Eritropoetinin ilk kez 1986 yilinda KBY'li
hemodializ hastalarinin anemi tedavisinde klinik
kullanima girmesinden sonra etkileri, yan etkileri
ve tedavi protokollerini inceleyen birgok c¢aligma
yapilmigtir(17). rHuEPO tedavisi KBY'li
hemodializ hastalar1 ve siirekli periton dializi
uygulanan hastalarin yanisira heniiz dialize
girmeyen KBY'li hastalara da uygulanmaktadir.
rHuEPO tedavisi ile aneminin diizeltilmesi kendini
iyi hissetme, igtah artmasi, soguk intoleransinin
azalmasi, libido artmasi, depresyonun azalmasi,
uyku aligkanlifinin diizelmesi gibi yasam
kalitesinin artmasi ve artmig ekzersiz toleransi,
kardiyak fonksiyonlarin diizelmesi, fertilitenin
artmasi, hemostasisin diizelmesi, demir fazlalifinin
onlenmesi gibi fizik ve laboratuvar diizelmeleri
iceren onemli pozitif klinik etkilerle beraberdir
25:1.15).

KBY'nde eritropoetin tedavisinin bazi istenmeyen

yan etkileri de vardir. THuEPO tedavisi ile
hastalarin yaklagik %25'inde hipertansiyon
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problemi ortaya ¢ikmaktadir (14). Kan
viskozitesindeki artmanin, hipoksik dilatasyondaki
azalmanin ve kirmizi kiire kitlesindeki artiga
cardiac output'taki uyumun gecikmesinin
hipertansiyona yol acti31 diigiiniilmektedir(1). Bu
istenmeyen komplikasyonla kargilagmamak icin
hipertansif hastalarda dikkatli olunmasi,
eritropoetin dozunun daha diigiik tutulmas,
antihipertansif tedavinin iyi ayarlanmasi ya da
malign hipertansiyonlu olgularda kullanilmasindan
kaginilmas: oOnerilmektedir (1). Hipertansif
ensefalopatiye bagli konviilsiyon da rHuEPO
tedavisi sirasinda kargilagilan ciddi komplikasyon-
lardan biridir(13,16). Cocuklarda daha sik
gorildiigii bildirilmektedir. Nitekim hemodializ
iinitemizde eritropoetin tedavisi uyguladifimiz bir
cocuk bir de erigkin hastada konviilsiyon ve
hipertansif ensefalopati geligmesi iizerine
eritropoetin tedavisine son verilmigtir. Bunlardan
bagka arterio-venoz fistiil veya sant trombozu,
hiperkalemi, demir eksikligi, bagagrisi, flu like
sendrom (ateg, artralji, myalji), dializerde
pihtilagma (artmig heparin ihtiyaci), dializer
klerensin azalmasi, konjonktival enjeksiyon,
predializ hastalarinda renal disfonksiyonun
ilerlemesi gibi komplikasyonlar da az da olsa
goriilmektedir(1,2,4,7).

Hct degeri %30'un altinda olan ve semptomatik
anemili iiremik hastalar tedaviye alinabilirler.
Bugiin onerilen eritropoetin dozu; haftada iki veya
ii¢ kez 25-50ii/kg olacak sekilde baglanmasi,
beklenen artig olmazsa dort haftada bir 25ii/kg
arttirilmast geklindedir(2,3,10). Bu dozlarn iyi bir
cevap igin ¢ocuklarda daha yiiksck, siirekli periton
dializi uygulanan hastalarda da daha diigiik oldugu
gosterilmigtir(12). Dializ hastalarinda pratik bir yol
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olmasi nedeniyle eritropoetin tedavisi igin baglan-
gigta intravenoz yol tercih edilmigtir. Ancak siirekli
periton dializi uygulanan veya heniiz dializ tedavisi
baglanmamig hastalarda doz azhif1 ve Hct'deki
yavas artisa bagh daha az komplikasyon goriilmesi
nedeniyle subkutan yolun tercih edilebilecegi
bildirilmektedir(3,12). Hastalarin tedavi sirasinda
Hb ve Hct diizeyleri yakindan takip edilmelidir.
Yetersiz cevap durumunda demir eks., folik asid
eks., vitamin B, eks.'nin yanisira enfeksiyon,
malignensi, aluminyum  toksisitesi,
hiperparatiroidizm, kan kaybi ve hemoliz akla
gelmeli ve aragtirilmalidir. Bu nedenle tedavi
oncesinde serum demiri, demir baglama kapasitesi,
ferritin diizeyleri tayin edilmeli, retikiilosit sayimi
ve Coombs testi yapilmalidir(3,7,10). Eritropoetin
dozunun ayarlanmasi, demir tedavisi, enfeksiyon
veya enflamasyonun ortadan kaldirilmasiyla
hemen hemen tiim hastalarda eritropoetine yeterli
cevap elde edilebilmekte, transfiizyon gereksinimi
ortadan kalkmaktadir.

Ulkemizde de 1989'dan bu yana birgok nefroloji
klinigi ve hemodializ iinitesinde uygulanan
eritropoetin tedavisinin maliyetinin yiikseklifine
kargilik kan tansfiizyonu ihtiyacini ortadan
kaldirmasi, dolayisiyla transfiizyon risklerinden
korunulmasi ve yagam kalitesini arttirmas: gibi
yararlar1 son iki yildir eritropoetin tedavisi
uyguladifimiz hemodializ hastalarinda agikar bir
sekilde goriilmiig, zaman zaman da hasta ve aileleri
tarafindan bizzat dile getirilmigtir. Bu yoniyle
"daha kaliteli bir yagsam" sunan eritropoetin
tedavisinin sagladig: faydalarin tedavi masrafina
kiyasla daha iistiin oldugunu ve KBY'nin anemi
tedavisinde emin ve etkili bir tedavi yontemi
olarak uygulanabilecegini diigiinityorum.
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