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OZET:

Kronik bébrek yatmezligi tanisiyla hemodiyaliz tedavisi goren 22 hastaya
anemilerini diizeltmek amaciyla rekombinant human eritroprotein tedavisi uygu-
landy. Tedavinin 12-16 haftalart iginde ortalama hemoglobin 6.36+0.26 g/dl'den
8.55+0.23 gidl'ye yiikseldi (P<0.05). Hastalartn onunda kontrol altina alinabilen
- hipertansiyon ataklari, ikisinde arterivovenidz fistil trombozu, altisinda
konviilziyon gozlendi. Konviilziyonlar rekombinant human eritropoietin 100 iilkg
doza gikildiginda bagladi ve 25-50 iitkg doza azaluldigilnda durdu. Inatgt
konviilvizyon olan iki hastada eritropoictin kesildi. Hemodiyaliz hastalarinda re-
kombinant human eritropoietin tedavisivle anemi diizeltilirken yan etkiler yoniiyle
dikkatli olunulmast ve konviilziyonun eritropoietin dozuvla iliskili kanisina
varildi. ' o

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, rekombinant human erit-
ropoitetin, konviilziyon.

GIRIS:

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda gencllikle semptomatik ancmi
bulunmaktadir. Bu aneminin ctyolojisi muhtifakiSriyel olmakla birlikte primer
etken critropoietin (EP) yctcrsixligidirl. EP'in kilinik uygulamaya baglandif

= D . .

1985 yhndan< giiniimiize kadar yapilmis ¢ok sayidaki ¢aligmalarda rekombinant
human eritropoictin (r-huEPO)'nin KBY ancmisini diizeltmede ctkinligi
. . . . ] i . . s . . 1 -
gosterilmistir34, By tedaviyle anemide dizelmeyle birlikte BKY'li hastalarda
yagam kalitesinde ve egzersiz toleransinda artig, hemostazisin diizelmesi gibi
dnemli klinik iyilesme gozlenmistir?. RhuEPO tedavisi sirasinda hipertansiyon,
konviilziyonlar, arteriovendz fistiil trombozu gibi istenmeyen ctkiler degisen
- oranlarda bildirilmektedir 6,7,
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Bu c¢aligma, hemodializ tnitesindcki r-huEPO tedavisiyle ilgili
tecriibelerimizi igermekte olup hastalarda gézlenen yan ctkileri ¢ r-huEPO dozu ile
iligkisini incclemektir.

METARYAL VE METOD

Bu ¢aligma, 1991-1993 yillan i¢inde Ondukuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi hemodializ tnitesinde yapildi. Calismaya alinan 22 hastanin 16's1
erkek, 6's1 kadin olup yas ortalamast 28%15.5 yil (11-69) idi. Haftada 2-3 kez
hemodiyaliz tedavisi olan hastalar 1.5-11 yil (ort: 4.442.6) arasinda degisen
stirclerde diyalize devam etmekteydiler. Hastalann KBY'e gétiiren piremer ne- -
denler Tablo 1'de 6zctlendi. ki hastanin (vaka 1 ve 5) ¢ocukluk déneminde febril
konviilziyon Oykisti mevcuttu. Tim hastalar kalsitrol, kalsiyum karbonat, vita-
min kompleksleri ile dedisik antihipertansifler almaktaydilar. Calisma siiresince
hastalarm serum kalsiyum, fosfor seviyeleri normal siirlarda tutulmaya ¢ahigildi,
Serum parathormon ve aliminyum diizeylerine bakilamadi.

Tablo-1: Hemdializ hastalarindaki KBY ncdchl‘cri

Tani n ' %

. Konj. malformasyon* 7 31.8
Glomerulonefrit 5 22.7
Urolitiazis ve pyclone(rit 4 18.2
Amiloidozis ! 4.6
ESRD** S 227

* VUR. Renal agenezi veva hipoplazi, polikistik bibrek, sistinozis
** End stage renal discase

Hastalarda r-huEPO tedavisine baglamadan 6nce tam kan sayimi, serum de-
miri (SD), scrum demir baglama kapasitesi (SDBK), PT, PTT incelemeleri
yapildi. Demir eksiklifi anemisi saptanan hastalara oral demir tedavisi verildi.
Kontrolsuz hipertansiyonu olmayan, hemoglobin (Hb) 10 g/dl alunda olan
KBY'i hastalar r-huEPO, 50 U/kg haftada ti¢ kez diyaliz ¢ikist intravendz (1V)
baglamldi. Hastalarda haltada bir Hb, Hic, ayda bir SD, SDBK incclemeleri pe-
riyodik olarak yapildi. Her diyaliz scansi 6ncesi ve sonrast kan basinci (KB)
Oletldi. Hb'de haltada ).2 gr/dl tizerinde arug g6zlenmeylenlerde 4. hafta sonun-
da r-huEPO dozu 100 U/kg'a cikanldi. Kanama, artetirovensz fistil trombozu,
hipertansiyon konviilziyon gibi r-huEPO tedavi komplikasyonlar yoniinden has-
talar takip cdildiler. Hastalann baglangi¢ ve takipteki Hb ve tansiyon degerleri
Wilcoxon eslestirilmis iki dmek testi ile kargilagtinldi.



SONUCLAR

Hastalann tedavi dncesi ve sonrast ort. Hb ve art. KB degerleri Tablo 2'de
ozetlendi. R-huEPO tedavisi baslandikian bir ay sonra Hb scviyesinde veterli
yikselme gorilmeyen hastalarda r-huEPO dozu 100 U/kg ¢ikildi. Tedavinin 12-
16. haftalan arasinda Hb seviyeleri anlamh ekilde yikseldi (Ort. Hb: 8.55 grdl)
(p<0.05). Bu Hb diizeyinin istenilen seviyede olmayasinin nedeni bazr hastalarda
goriilen komplikasyonlar nedeniyle doz azalulmasinin sonucudur. Hb
diizeyindeki artigla birlikte hastalarda kendini iy hisseume, egzersiz kapasitesinde
ve glnlik aktivitede artg gozlendi. Hastalarda eritrosit transfiizyonu geregi
duyulmadi.

Tablo-2: Hastalarda r-huEPO tedavisi 6ncesi ve takibinde ortalama Hb ve
KB degcrleri

Tedavisi oncesi 12-16 haltalar  Son degerler

Hb (gr/dl) 6.46x0.26* 8.55+£0.23* 9.731£0.21*
KB* (mmHg) Sis. 133.0£ 5.1x 141.0£ 6.2x 140.0£ 5.6x
Dias. - 82.0£3.0x . 84.5#£3.4x 85.0+3.4x
*Dializ. dncesi degerler -
*p<0.05
xp>0.05

On hastada (% 45) tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde kontrol altina alinabilen (antihi-
pertansif ilaglara) hipertansiyon ataklart gozlendi. Dort hastada (% 18) r-huEPO
dozu artunlmasina ragmen tedaviye cevap saflanamadi. ancak bu hastalarda
aliminyum, PTH scviycleri incelenemedi. Bu hastalann ikisi HbsAg(+)idi.

Dorthastada (% 18) ilk 3 ay icinde sizinu seklinde dis eti kanamast, burun
-kanamast ataklan gorildi ve semptomatik tedavi edildier. Bunlan ti¢ HbsAg(+)
kronik tagiyicr olup karaciger fonksiyon testleri ve trombosit sayilart normal
sinirlar igindeydi. Iki hastada isc 9 ve 10. aylarda areriovend fistil trombozu
- geligti ve yeniden arteriovendz fistiil agiimak zorunda kalindi,

R-huEPO tedavisi sirasinda geligen en 6nemli komplikasyon
konviilziyondu. Tedavinin 3-12. haftalan arasinda 5 hastada jeneralize, 1 hastada
fokal konvilziyon ataklan gozlendi. Bu hastlarin ikisinde cocukluk devresi
konvilziyon 6ykisti meveutu. Konviilziyon saptandifn sirada hastalann Hb, kan
basiner degerleri ile tedavi oneesi degerleri Tablo 3'de gosterilmistir. Bu hasta-
lanin kraniyal tomografileri normal olarak degerlendirildi. Konviilziyon gelisen
altr hastamin dordiinde elektroensefalografisinde (EEG) yaygin anormal bulgular -
saptandr. Bunlan ikisi cocukluk devresinde konviilziyon 6ykiisi bulunan hasta-
lardr. Haftada 2-4 konviilzif atak go71enen hastalarda r-huEPO tedavisi kesildik-
ten sonra yalnizea ¢cocuklugunda konviilziyon ¢ykisi bulunan 1. ve 5. hastada
seyrek olaak konviilzil atak tekrarfadi. Anemi semptomlan belirginlesmesi izerine
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r-huEPO yeniden baslanmastyla bu hastalarda konviilziyon ataklan yinelendi ve
antikonviilzif tedavi baglanarak r-huEPO dozu 25 ii/kg doza inilerck devam edildi.
Sonraki aylar i¢inde daha onceden konviilziyon ¢ykiisii bulunan 5. hastada
konviilziyonun tekrarlanmast tizerine r-huEPO tedavisi sonlandinidi. Diger hasta-
larda r-huEPO 25 {i/kg doz ile davam cdildi ve konviilziyon atag gozienmedi.

Tablo-3: Konviilziyon tespit edilen hastalanin 6zcllikleri.

Vaka no. 1. o2, 3. 4. 5. 6.
Yas (y11). Cins 29.K 58.E I18. E 28.K 16. E 25.E
Hemodializ siiresi (y1l) 6 12 3 2 3 2
R-huEPO 6ncesi Hb 8.7 . 5.5 6 5.5 6 5.3
Konviilziyon sirasinda 9.3 8 7.1 6.4 7 7.5

R-huEPQ éncesi KB 1307100 110/70 -~ 1RO/90 - 160/90  120/80  160/90
Konviilzuyon sirasin- t40/100  120/80 - 170/85  150/90 110/70  168/90
raKB

Konviilzivon gézlen-

diginde r-huEPO kul- 12 4. 12 4 4 3
lamim siiresi '
Patolojik EEG Bulgu-

lan + + + — + —
CT N Kortikal N N N N

- atrofl )
Epilepsi -6ykiisii + + + — - —
Konvilziyon tipi » Yaygin Fokal Yiavein Yaygin Yaygin Yaygin

Kisaltmalar: Hb: Hemodglobin, KB: Kan basiner, CT: Kraniyal tomografi, EEG: Elekroense-
falofrafi

TARTISMA

Glintimize kadar gerceklestirilen ¢ok sayidaki r-huEPO tedavisiyle ilgili
klinik aragurmalarda r-huEPO™nin yan ctkileri genis bir sekilde anlagilmigtir, R-
huEPO tedavisi sirasinda hipertansiyon, ensclalopati, konviilziyon, artcriovendz
listiil trombozu ve kanama gibi komplikasyonlar gozlenmigtir (3,6,9). Hasta-
lanmizda gozlenen hipertansiyon, arteriovendz {istil trombozu ve kanama gibi
komplikasyonlar literatiirde belirtilen oranlara uygunluk gostermektedir, Kana-
manin HbsA¢ (+) tagtyrer hastalarda daha sik oranda goriilmesi ilging bulundu.
Konviilziyon hastalanmizda goriilen en ¢nemli komplikasyondu ve dozla iligkili
gozlenmesi ilgingte. Literatiirde r-huEPO tedavisi sirasinda gézlenen konviilziyon
% 5 oranda bildirilmekle birlikte (3), Ingiltere'de bu komplikasyon % 3 gibi
yuksck oranda rapor cdilmistir(7). Hastalarm altisinda kondilziyon gozlenmesi
(% 27) literatiirde bulunan degerlerden daha yiiksek bulundu. Literatiirde bildiri-
Ien vakalar genellikle hipertansifl cnsefalopati tablosuna cslik eden konviilziyon
ataklan gozIenen hastalardir (7). Bizim vakalarmizda ilging olarak tespit cdilen
ozcllik konviilziyon ataklarmimn hipertansiyon aaklanyla birlikic olmayigt ve he-
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moglobinde olan artigin konviilziyon gegirmeyen hastalardan farkli olmamasi yd1.
R-huEPO tedavisine ara verilmesiyle birlikte cocukluk déneminde konviilziyon
Oykiist bulunan 1. ve 5. vakada konviilziyon ataklannin sayisi azaldi, diger has-
talrda kayboldu. R-huEPO tcdavisi yeniden ayni dozda baslandiinda
konviilziyonlar yeniden baglamasi izerine r-huEPO dozu 25 li/kg doza inilerek
devam edildi, 1. ve 5. vakalara antikonviilzif tedavi baglandi. Takip cden aylarda
5. vakada konviilziyon atagi goriilmedi. Literatiirde de r-huEPO dozunun azal(ila-
- rak devam edilmesiyle konviilziyonlann tckralanmadin belirtimistir (7).

R-huEPQ'in santral sinir sisteminc dirckt olarak irritan etkisi
gosterilememistir. Radyoaktif isarctlenmis r-huEPO'in ratlarda. beyine gecmedigi,
deneysel konviilziyon olusturulan farclerde konviilziyonu uyarmadig belirlen-
migtir (77. R-huEPO tedavisi sirasinda critrosit kitlesindeki hizlhi artis ncdeniyle
viskuzite artigi, serebral iskemi ve hipoksik dilatasyonun azalmasi nedeniyle vis-
kozitc artigr, sercbral iskemi ve hipoksik dilatasyonunun azalmasi nedeniyle
konviilziyonunun uyarilabilecegi bildirilmistir. Bizim hastalarimizin konviilziyon
Oncesi evede hipertansif atak gegirip gegirmedigini bilmiyoruz. Gézlemledigimiz
konviilziyon ataklanmn r-huEPO dozu ile iliskili olmast muhtemelen tespit cde-
medigimiz hipertansif ataklann uyariimasi veya hipoksik dilatasyonun azalmasiyla
‘konviilziyonun uyarilmasim diistindiirebilir. Alt1 hastamn dérdiinde EEG'de
yaygm bozukluk tespit edilmesi ve dnceden konviilziyon 6ykiisii bulunan iki has-
tada doza bagimli olarak konviilziyonlann tekrarlanmas ilging bir gozlemdi. Bu
gozlem ile r-huEPO'nun ya dirckt ya da inderckt yolla epileptik odaklan
uyardi@ini distindtirmekiedir. Ancak daha kesin bilgiler icin daha detayl
caligmalar gereklidir. Sonug olarak KBY'li hastalan r-huEPO tedavisi sirasimnda
gbzlenen konvilziyonun r-huEPO dozuyla iligikili oldugu ve ozellikle daha
onceki donemlerde konviilziyon hikayesi bulunan hastalarda r-huEPQ'in daha
dikkatli kullanilmast gerektigi kamsindayiz.

SUMMARY

Seizerus related to recombinant human eriythropoietin
treatmen in chronically dialyzed patient.

Recombinant human erithropoictin was adiministed the purpose of correc-
tion of renal anemia in 22 hemodialysis dependent patients. Mcan hemoglobin
level reached 1o 8.55+0.23 ¢/dl from 6.46+0.26 g/dl (P<0.05) for 12-16 weeks.
We observed hypertension episodes in 10 patients, arteriovenous fistula thrombo-
$is in two and seizures in six. Interestigly the seizures appeared 10 recombinant
human crythropoictin over the 100 U/kg dosces, bu nonappeared in decreasing Lo
25-50 U/kg doses. Close attention needs 10 be paid 1o seizures in patients com-
mencing recombinant human crythropoictin therapy. It seems that reduced dose
ol recombinant human erythropoictin 10 allow no repeat episodes of scizures.

Key words: Clronic renal failure, recombinant human erythropoictin, scizu-
Ies. ' .
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