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Olgu Sunumu/Case Report

Renal Allograft Yetersizliginde Eritropoetin Direnci: Olgu Sunumu

Erythropoietin Resistance from Failed Renal Allograft: Case Report

oz

Anemi kronik bobrek hastaliginin 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Eritropoetin (ESA) eksikligi
kronik bobrek hastaliginda aneminin en yaygin goriilen sebebidir. ESA direnci diyaliz hastalarinda
yaygin bir durumdur ve daha sik hastaneye yatig, artmig mortalite ve sik kan transfiizyonlar: ile

iligkilidir. Bu yazida, 52 yaginda erkek hemodiyaliz hastasinda ESA direnci ile prezente olan graft
intolerans sendromlu (GIS) olgunun tanis1 ve tedavisini litaratiir esliginde sunmaya caligtik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Eritropoetin, Anemi, Allograft yetersizligi

ABSTRACT

Anemia is one of the most important complications of chronic kidney disease. Erythropoietin (ESA)
deficiency is the most common cause of anemia in patients with chronic kidney disease. Resistance to
ESA is a common condition in dialyzed patients and is associated with more hospitalizations, increased
mortality and frequent blood transfusions. In this paper, we report the diagnosis and treatment of a
52-year-old male dialysis patient with graft intolerance syndrome (GIS) who presented with ESA-
resistant anemia.
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GIRIS immiin yanitta bozulma, kognitif ve cinsel
fonksiyonlarda azalma, depresyon, biiyiime-
gelisme geriligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve
disfonksiyonu gibi bircok klinik belirti ve
bulgudan sorumlu tutulmaktadir. Anemi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda giiglii
bir iligki vurgulanmistir. Doku oksijenizas-
yonun azalmasi tagikardi, vazodilatasyon,
artmig kardiyak is yiikiine sebeb olur ve
sol ventrikiilerde hipertrofiye yol acabilir.
Ayrica yapilan ¢aligmalarda 6zellikle kardi-
yovaskiiler nedenlere bagli morbidite ve
mortalite artigi, hastaneye yatig sikliginda
ve siiresinde artis ve heniiz son déneme
gelmemis hastalarda renal hasarin ilerlemesi
ile olan iligkisi ortaya konmustur (3-5).

OLGU

Anemi, kronik bobrek hastaliginin
en Onemli komplikasyonlarindan biridir.
Aneminin ana nedeni bdbrek fonksiyon
bozukluguna bagli eritropoetin (ESA) eksik-
ligidir. Bunun yaninda aneminin etiyoloji-
sinde cesitli nedenler vardir. Bunlar iiremik
toksinlere bagli olarak kemik iliginde baski-
lanma, eritrosit yasam siiresinde kisalma,
diyaliz sirasinda kayiplar veya sik yapi-
lan kan incelemeleri ile gelisen kan kayip-
lar1, kronik inflamasyon ve hematopoez ile
ilgili vitaminlerin (folat, B12 eksikligi) gibi
nedenlerle anemi ortaya ¢ikabilir (1,2).

Bobrek fonksiyonlarinin zamanla azal-
masiyla, anemi prevelansinda artis gozlen-
mektedir. Hastalarda zamanla derinlesen
anemi nedeniyle dokulara oksijen sunu-
munda azalma goriiliir. 1§tah81zhk, halsizlik,
azalmig egzersiz kapasitesi, nefes darligi,

52 yasinda erkek hasta, mayis 2005
yilinda idiyopatik kronik bobrek hastalig
evre 5 tanisi ile haftada 3 giin hemodiyaliz
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programina alinmig. Hasta Eyliil 2012 yilinda kadavradan nakil
olmug ve Subat 2015 yilinda renal allograt yetersizligi ile tekrar
hemodiyalize baglanmig. Hastanin ilaglar1 kademeli olarak
azaltilarak kesilmis (siklosporin ve metilprednizolon). Yeniden
hemodiyalize baglandiktan 3 ay sonra (immiinsupresif tedavi
almiyordu) kontrollerinde hemogram sonucunda hemoglobin
(Hb) seviyesi diisme saptandi1 (Hb 5 4gr/dl), hastaya 2U eritrosit
stispansiyonu (ES) takildi. Hastaya sik stk hemogram takibi
yapild1. 2 ay i¢inde toplam 5 kez (her seferde 2U) ES replasmani
takildi. Takiplerinde ates, halsizlik ve yorgunluk sikayetleri
olmast iizerine hastanin yatist yapildi. Hastanin ates ataklari
olmadi ve siirrenal yetersizlik diistinderecek klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktu. Fizik muayanede kan basinct 120/60mmHg,
viicut sicakligi 38,9 °C, nabiz 90/dk, graft bolgesinde hassasiyet
mevcuttu. Laboratuvar incelemeleri; Hb 6,8 gr/dl (13-17), htc
%19 (38-46), platelet sayist 333000 /mm? (150000-450000),
kan iire azotu 46 mg/dl (1-20), serum kreatinin 7,8 mg/dl (0,7-
1,2), total protein 6,5 gr/dl (6,6-8,3), alblimin 2,2 gr/dl (3,5-5,2),
sodyum 136 mmol/L (136-145), potasyum 3,8 mmol/L (3,5-
5.5), kalsiyum 8 mg/dl (8,6-10,2), fosfor 3,6 mg/dl (2,7-4.5)
ferritin >2000 ng/ml (30-100), serum demiri 35 ug/dl (59-158),
serum demir baglama kapasitesi 87 ug/ml (112-346), transferrin
saturasyonu % 40 olarak hesaplandi, vitamin B12 402 pg/ml
(191-663), folat 4,8 ng/ml (3,1-17,5), parathormon 630 pg/ml
(15-65), C-reaktif protein(CRP) 117 mg/L (0-5), sedimentasyon
70 mm/saat, komplemanlar (C3-C4) normal sinirlarda tespit
edildi. Tam idrar tahlilinde hematiiri mevcuttu. Yapilan periferik
yaymasinda normokrom normositer anemi ile uyumluydu.
Hastanin bu takipleri esnasinda tedavide epoetin beta 150 U/
kg, vitamin D almaktaydi. Enfeksiyon konsiiltasyonu istendi,
ampirik olarak piperasilin-tazobaktam baglandi, kiiltiirleri
istendi. Gonderilen kan-idrar ve balgam Kkiiltiirlerinde iireme
saptanmamasi iizerine antibiyoterapisi kesildi, CMV IgM testi
negatif olarak bulundu. Yapilan renal ultrasonografide bilateral
bobrekler atrofik olup batin sol alt kadranda ekojenitesi grade
3-4 olan 82x35mm boyutunda parankim kalinli§1 8mm 6l¢iilen
transplant bobrek olarak yorumlandi. Takiplerinde ategleri
devam etti. Hastaya 2U ES takild1. Haftada 3 seans hemodiyalize
giren hastanin URR %73, Kt/v 1,34 olarak hesaplandi. Graft
intolerans sendromlu (GIS) tanisi ile 10 mg metilprednizolon
baglandi. Takiplerinde hastanin atesleri olmadi, yeniden ES
ihtiyac1 olmadi. Metilprednizolon tedavisinden 4 ay sonraki
takiplerinde Hb 11,8gr/dl, htc %35 olmasi iizerine eritropoetin
tedavisi kesildi. Altinct aydaki degerleri Hb 13gr/dl, Htc %43
ferritin 1327, albtimin 3,2 gr/dl, CRP 13 md/dl, sedimentasyon
35 mm/saatti.

TARTISMA

Kronik bobrek hastaliginda genellikle normokrom normo-
sitik anemi goriilmektedir. Kronik bobrek hastaligina bagh
anemi tedavisinde siklikla ESA kullanilmaktadir. Bu sekilde
hastalarin transfiizyon ihtiyact azaltilmis ve yasam kalitesi
artirilmis olur. Ayrica bu hastalara ESA baglamadan 6nce mutlak
demir eksikligi giderilmelidir. Brezilya’da yapilan bir calismada

hastalarin cogunda demir ve ESA kullanilmasina ragmen anemi
prevelanst %34’de ulasmustir (6). Bazen ESA tedavisine ragmen
Hb diisme devam edebilir ve transfiizyon ihtiyact olabilir. K/
DOQI Kilavuzu’na gore ESA direnci; diizenli ve tam doz ESA
tedavisine ragmen Hb diizeylerinde belirgin diigme veya belirli
bir Hb diizeyini devam ettirmek icin gerekli ESA dozunda
belirgin artis gerektirme veya 500 U/kgl/hafta EPO veya
esdeger dozda ESA verilmesine ragmen 11 g/dL Hb diizeylerine
ulagsamama olarak tanimlanir (2).

ESA direncinin ana nedeni demir eksikligi veya kaybidir.
Demir eksikligi prevelansi kronik bobrek hastaliginda cok
yaygin goriilmektedir. Hastalarin % 50’sini kadar etkilemektedir.
ESA direncinin risk faktorleri, mutlak veya fonksiyonel demir
eksikligi, gastrointestinal kan kaybi, hemoliz, inflamasyon,
enfeksiyon, malignensi, folik asit ve vitamin B12 eksikligi,
yetersiz hemodiyaliz, hiperparatiroidi, anjiotensin converting
enzim inhibitdrii, anjiotensin II reseptdr bloker, anti-eritropoetin
antikoru, genetik polimorfizm sayilmaktadir (7). Bizim
olgumuzda inflamasyon ESA diren¢ nedeni olarak goriildii fakat
enfeksiyon tespit edilmedi.

GIS ates, lokal agr1 ve hassasiyet, halsizlik, bulanti, hematiiri,
artmis graft boyutu ve bunlarin yani sira CRP ve sedimentasyon
artig1, ESA direngli anemi olarak tanimlanir (8.9). GIS genellikle
tekrar hemodiyaliz baslandiktan sonra ilk yil igerisinde
yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir. GIS immiinsupresif tedavi
alan hastalarda immiinsupresif tedavinin kesilmesi sonucu
gelisebilmektedir. Immiinsupresif ilaglarin devam edilmesinin
potansiyel yararlari, potansiyel yan etkileri Tablo I'de verilmistir.
Farkli immiinsupresif tedavi kesilme protokollerine ragmen GIS
hastalarin %30-50’sinde goriilmektedir (10).

GIS’da en sik goriilen ESA direnci bizim olgumuzda da ilk
olarak saptanan belirtisi oldu. Takiplerinde ates, halsizlik, yor-
gunluk olmasi ve laboratuvar sonug¢larinda CRP, sedimentasyon,
ferritin artis saptanmasi iizerine hastaya GIS tanis1 kondu.

Kronik bobrek hastalarinda anemi gelisiminde inflamasyonun
rolii g6z oniinde bulundurulmalidir. Bilindigi gibi, INF gama,
TNF alfa, IL1 ve IL6 gibi sitokinlerin salinim, ESA eritroid
progenitor hiicre direncene sebeb olur ve retikiiloendotelyal
sistem depolanan demirin salinimim1 bozar (11-13). Allograft
yetersizligi kronik inflamatuvar durumlar i¢in bir odak oldugu
one siiriilmektedir. Tek merkezli bir ¢calismada, renal allograft
yetersizliginden dolay1 yeniden hemodiyalize gecen hastalarda,
nakil olmayan hemodiyaliz hastalarina gore daha kotii anemi,
ESA direnci, hipoalbiiminemi, CRP ve sedimentasyon,
ferritin profilleri tespit edilmistir. Ayrica bu hastalarda tran-
planektomi sonras: kronik inflamatuvar durumun laboratuvar
ve klinik parametrelerinde diizelme gozlenmistir (14). Kronik
inflamasyonda ESA diren¢ mekanizmas1 komplekstir. Bunlara
arasinda, endojen ESA iiretiminde azalma, azalmis ESA
reseptor sinyali, progenitor eritroid hiicrelerin yikiminda artig,
artmig hepsidin iiretimiyle demir metabolizmasinin bozulmasi
sayilabilir (15-17).
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Tablo I: immiinsupresif ilaclarin potansiyel yararlari ve yan etkileri.

Potansiyel yararh etkileri

Potansiyel yan etkileri

Renal rezidiiel fonksiyonlarin korunmast

Allograft nefrektomi ihtiyaci ve GIS insidansi
azalir

Allosensitizasyonu en aza indirmek
Asikar akut rejeksiyondan kaginmak
Adrenal yetersizlik sendromunun 6nlenmesi

Sistemik hastaliklarin reaktivasyonunun onlenmesi
(sistemik lupus eritematozus ve vaskiilit gibi)

Metabolik komplikasyonlar (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi)

Steroid ile iligkili yan etkiler (diyabet, katarakt, miyopati, avaskiiler
nekroz ve digerleri)

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Infeksiyonlara artmis duyarlilik

Malignensi (6zellikle deri kanseri, kaposi sarkoma, Non-Hodgkin
lenfoma, dudak kanseri)

Maliyetler (6zellikle immiinsupresif tedavinin devamini destekleyen
verilerin eksikliginde)

Krause ve ark.nin yaptigi calismada, renal allograft
yetersizliginde GIS yaygin olarak saptanmistir. Caligmaya
aldiklar1 18 c¢ocuktan 11’inde (%61) GIS tespit edilmistir.
Bu hastalarda GIS gelisme zamani yeniden hemodiyalize
baslandiktan sonra 2,7+2,1 ay icerisinde olmus. Bu hastalarin
en yaygin laboratuvar bulgusu ESA direncli anemi (normokrom
normositik) olarak bulunmustur (18). Delgado ve ark.nin yaptig1
caligmada ayni sekilde GIS renal allograft yetersizliginde yaygin
olarak bulunmustur. Renal allograft yetersizligi olan 149 hasta
degerlendirmis, bunlarin 55’inde (%37) GIS tanis1 konmustur.
Bu calismada GIS epizodu ¢ogunlunla ilk 6 ay i¢inde gelismis,
fakat biitiin hastalar ele alindiginda ise ilk 24 ay icinde GIS
meydana gelmistir (9).

Tedavi secenekleri arasinda nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, kortikosteroidler, perkutan graft embolizasyonu ve
transplenektomiyi icerir. Krause ve arkadaslart GIS tanisi
koyduklar1 hastalarin tedavisinde, 48 olguda vaskiiler embo-
lizasyon yapilmis, 31 olguda basariya ulagilmustir. Ikinci bir
vaskiiler embolizasyon 8 olguda gerekli olmus. Bu hastalarin
hicbirinde 6liim ve ciddi komplikasyon gelismemis. Hastalardan
8’inde persistan GIS ve 3’linde graft enfeksiyonu olmasi
tizerine nefrektomi yapilmis (9). Bagka bir ¢alismada 11 GIS
tanist konan c¢ocugun tedavisinde, 3 olgu indometazin ve/
veya steroid ile bararili bir sekilde tedavi edilmis, 7 olguya
perkutan embolizasyon yapilmis bunlardan 6 olguda diizelme
tespit edilmis birine nefrektomi gerekli olmus, geri kalan
olguya da nefrektomi yapilmis (18). GIS tedavisinde yiiksek
doz metilprednizolon kullanilmaktadir, olgumuzda diisiik doz
metilprednizolon ile basarili bir sekilde GIS tedavi edildi.
Tedavi baglandiktan sonra hastaya ES replasman ihtiyaci
olmadi, sikayetleri ve inflamasyon markirlar diizeldi.

Sonug olarak renal allograft yetersizligi sonrasi yeniden
hemodiyalize baglayan hastalarda inflamasyon devam etmek-
tedir. Fakat inflamasyon markirlar1 yakin takip edilmedigi

icin inflamasyon gozden kacabilmekte ve inflamasyona bagh
anemi direnci bu hastalarda daha geg¢ farkedilmektedir. ESA
tedavisi almakta iken anemisi derinlesen veya diizelmeyen renal
allograft yetersizligi sonrasi yeniden hemodiyalize baslanan
hastalarda GIS akla gelmelidir. Bu hastalar medikal veya
cerrahi olarak tedavisi yapilmalidir, biz olgumuzda diisiik doz
metilprednizolon kullanarak bagarili bir sekilde tedavi ettik.
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