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OzET

Yetersiz diyaliz hastalarin morbidite ve mortalitelerini etkile- :

mekle kalmaz, beraberinde eritropoetin (rHuEpo) gibi birtakim te-
davilerin de etkinliklerinin azalmasina sebep olabilir. Hemodiyaliz
yetersizligi ve rHuEpo etkisizligi son donem bobrek yetmezligi has-
talari ile ugrasan hekimlerin bu alanlardaki basari sanslarini azaltan

mayi uygun gorduk.

etin etkisizligi

Giris

Diyaliz yeterliligi son yillarda gittikce 6nem kaza-
nan bir tedavi sorunudur. Baslica hedefleri asempto-
matik bir seyir, kabul edilebilir bir yasam standardi
ve hayati sistemlerde ortaya cikabilecek komplikas-
yonlart 6nlemek olan bu tedavinin etkinligi, diyaliz

yeterliligi kavraminin tartisilmasina yol acmuistir. Zira

hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavilerinde yeterli-
lik mortalite ve morbidite ile yakindan ilgilidir (1.
Hemodiyaliz ve periton diyalizinin yetersiz oldugu

hastalarda cesitli klinik manifestasyonlar goralir

(Tablo D. Diyaliz yeterliligi kalitatif ve kantitatif ce-
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ABSTRACT

Hemodialysis inadequacy affects not only morbidity and mor-

. tality of the dialysis patients, but it can also reduce the effectivity of
. therapies such as rHUEPO. Hemodialysis inadequacy and erythro-
. poietin ineffectivity are the essential problems of the physicians
¢ who deal with patients who have end stage renal failure, and they
baslica etmenlerdendir. Hemodiyaliz ve/veya rHuEpo etkisizligi so- :
nucu nadir gériilebilen bir antite olan pansitopenili bir olguyu sun- :

reduce treatment success. We report a rarely seen case who has
pancytopenia because of hemodialysis inadequacy and/or rHUEPO

¢ ineffectivity.
Anahtar sozciikler: diyaliz yetersizligi, pansitopeni, eritropo- :
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sitli klinik ve laboratuvar parametreleri ile degerlen-
dirilir (Tablo II). Ancak optimal diyaliz yeterliligini
ortaya koyan bir yontem hentiz bulunmamaktadir
(1,2). Bunun yani sira Eritropoetin (rHuEpo) tedavi-
sinin yeterliligi ve yeterli dozda uygulanmasimnin da
hastalarin prognozunu etkiledigi bir gercektir. Oyle
ki, uygun doz ve zamanda verilmeyen rHUEpo te-
davisi hastalarda telafisi zor birtakim komplikasyon-
lara neden olabilir (3). Son donem bodbrek yetmez-
liginin rHUEpo tedavisinin yetersizliginin klinik so-
nugclart Tablo MI'te verilmistir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizi yetersizligi sonu-
cu hastalarda siklikla hematolojik patolojiler gortile-
bilir. Cogu zaman eritropoetin yetersizligi ile birlik-
te seyreden bu antiteler, genellikle anemi tarzinda-
dir; nadiren de diger seri elemanlart da etkilenebilir
ve yeterli eritropoetin tedavisi ile etkin hemodiyali-
ze iyi yanit verebilirler. Hemodiyaliz ve periton di-
yalizinin yetersizligi sonucu ve/veya etkisiz rtHuEpo
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Tablo I. Diyaliz yetersizligi sonucu olusan
patolojiler

Tablo II. Ure Kinetik Modelleri

« Kardiyovaskiiler sorunlar; kalp yetmezligi,
perikardit, kardiyomiyopati, hipo/hipertansiyon

* Respiratuar sistem sorunlari; tiremik akciger,
plorezi

» Gastrointestinal sistem sorunlari; bulanti,
kusma, gastroparezi

* Hematolojik sorunlar; anemi, kanama bozuk-
luklari, trombositopeni, hemoliz, pansitopeni?

* Lokomotor ve nérolojik sistem sorunlari;
kramplar, kas atrofisi,

+ Digerleri; kasinti, impotans...

*  BUN ve kreatinin dlzeyi

«  Urenin fraksiyonel klirensi (Kt/V)

«  Ure azalma orani (URR [%]=
100x1-[BUN sonra/BUN 6ncel)

* TACire

* Protein katabolizma hizi (PCR)

¢ Klinik durum

Tablo Ill. Eritropoetin (rHuEpo) tedavisinin
yetersizliginin klinik sonugclari

tedavisi sonucu pansitopeni tablosu literatiirde nadir

gorulmektedir (2,4). Son donem bobrek hastaliginin
(SDBH) takibinde nadir goriilen pansitopenili bir ol-
gu ile pansitopeniye dikkat cekmeyi ve olguyu tar-
tismayt uygun gordiik.

Olgu

Kk ti¢ yasindaki erkek hasta 8 aydir 1 se-
ans/hafta hemodiyaliz programinda takip ediliyor-
du. Gogiis agrist, asirt halsizlik, nefes darlig: sikayet-

leri ile basvurdu. TA: 140/90 mmHg, nabiz: 123/dak

idi. Fizik muayenesinde hasta anemik goriiniimde,
tiroid multinodiler olarak palpe ediliyordu. Mitral
odakta 2/6 siddetinde sistolik ejeksiyon tftirimu ali-
niyordu. Laboratuvar tetkiklerinde; idrarda dansi-
te:1010, protein: (+++), mikroskopi: 15-20 lokosit, 1-
2 grantler silendir bulundu. ESBACH: 2 g/gln idi.
Hemogramda; l6kosit: 2.900/mm’, hematokrit: %23,
hemoglobin: 7.8 g/dL, trombosit: 71 600/mm’, sedi-
mantasyon: 75 mm/h idi. Periferik yaymada %70
PNL, %30 lenfosit, eritrositler normokrom normosi-
ter, trombositler ikili, nadiren t¢li izlendi (Resim 1).
Glukoz: 94 mg/dL, tre (Diyaliz Oncesi-sonrasy: 118-
32 mg/dL, kreatinin (Diyaliz 6ncesi-sonrast): 9.0-3.2
mg/dL, Na: 145 mmol/L, K: 3.9 mmol/L, Ca: 8.5
mg/dL, P: 4.8 mg/dL, Cl: 109 mmol/L, AST: 12 U/L,
ALT: 11U/L, total protein: 6.6 g/dL, albiimin: 3.4
g/dL, trigliserit: 183 mg/dL, total kolesterol: 124
mg/dL, serum Fe’i: 164 mcg/dL, serum Fe baglama
kapasitesi: 246 pg/dL, ferritin: 679 ng/mL, vitamin
B12: 264 pg/ml, folik asit: 10.6 ng/mL, T3: 2.31
ng/dL, T4: 12.73 mcg/dL, FT3: 0.601 ng/dL, FT4:
2.29 ng/dL, TSH: 0.018 TU/mL, PTH: 603 pg/mL, re-

*  Anemi

« Hemoliz, kanama zamaninin uzamasi

* Hipertansiyon ve hipertansif kalp hastaligi

* Artmis kan transflizyon ihtiyaci ve bunun
sekonder komplikasyonlari

» Sekstel disfonksiyon

« Immiinolojik sorunlar; renal tranplantasyonda
sistemin uyarilmasi

- tikiilosit: %1, direkt ve indirekt Coombs testleri: (-)

idi. Hemoliz testleri: (-), kemik iligi aspirasyonu nor-
mal, kemik iligi Fe boyasi pozitif, protein ve hemog-
lobin elektroforezi normaldi. ASO: 400 IU/mL, CRP:
3.08 mg/L, IL-1 Beta, iL-6, IL-8, TNF-alfa diizeyleri
normal, eritropoetin: 20.4 mcIU/ml, ANA, Anti-SSA,
SSB, SM, SM/RNP, SCL 70, JO1, dsDNA ve AMA ne-
gatif bulundu. HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HCV nega-
tif bulundu. Radyolojik incelemelerde PA akciger
grafisi normaldi. Batin ultrasonografisinde her iki
bobrek kiicik parankim ekolart artmus (Grade: 2)
bulundu. Karaciger sag lob posteriorda 3x2 cm bo-

yutunda hemanjiyomla uyumlu Kkitle tespit edildi

(Bu veri spiral batin BT’si ile de teyit edildi). Tiroid
ultrasonografisinde her iki lob ve istmus hiperplazik
olup heterojen izlendi. Her lobda birka¢ adet hipo-
ekoik nodul izlendi. Spiral toraks, abdominal ve pel-

vik BT'de diyagnostik veri elde edilemedi. EKG nor-

maldi. Ekokardiyografide sol ventriktl hipertrofisi,
sag ventrikil diyastolik disfonksiyon, hafif trikiispit

. yetmezligi mevcuttu. Ust gastrointestinal sistem en-

doskopisinde alkalen reflii gastrit saptandi. Idrar,
kan, bogaz, balgam kilttrleri normal olarak deger-
lendirildi. Kemik iligi biyopsisi hiposeltler bulundu
(selilarite %30) (Resim 2). Tiroid ince igne aspiras-
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Resim 1. Hastanin Wright boyasi ile boyanmig (x40)
periferik yaymasi.

yon biyopsisinde normal follikiil hticreler izlendi.
Hematoloji konsiltasyonu yapilan hastanin durumu
eldeki verilerle diyaliz yetersizligi ve rtHuEpo etkisiz-
ligi olarak degerlendirildi.

Hastanin hemodiyaliz seanslart haftada 3’e cika-
rildr. Eritropoetin dozu %50 artirilarak 8000 1U/haf-
taya cikildi. URR (Urea Reduction Rate) diizeyinin
%38'den %70’e cikugr gozlendi. Ik hafta toplam 3
unite eritrosit transflizyonu yapildi. Sekizinci hafta-

artti. Klinik olarak fazla sikayeti kalmadi. Hematolo-
jik parametrelerinde diizelme egilimi olustu (Loko-
sit: 8400/mm’, Hb: 9.7g/dL, Htc: %27.6, trombosit-
ler: 101 000/mm?®). Hasta evinde gecirdigi kafa trav-
mast sonucu eksitus oldu.

Tartisma

Son donem bobrek yetmezliginin en yaygin te-
davi yontemlerinden biri olan hemodiyaliz, giinii-
muzdeki teknolojik gelismeler ve gelistirilen tedavi
stratejileri nedeniyle, 10 yil 6ncesine gore morbidite
ve mortalitede olumlu etkiler yaratmistir. Ancak he-
modiyaliz, olumlu etkilerinin yani sira birtakim teda-
vi problemlerini de beraberinde getirmistir. Bunlar-
dan biri de diyaliz yeterliligi/yetersizligi sorunudur.
ABD’de National Cooperative Dialysis Study adli ¢a-
lisma ile gtindeme gelen bu sorunun 6nemi her ge-
cen giin artmaktadir. Diyaliz yetersizligi sonucu
meydana gelen klinik tablolar ve diyaliz yeterliligini
degerlendirme parametreleri Tablo I ve II'de Gzet-

Resim 2. Hematoxilene Eosine ile boyanmig (x40)
kemik iligi biyopsi 6rnegdi. Preparatin hiposeliiler
oldugu (seliilarite %30) gorilmektedir.

. lenmistir. Diyaliz yetersizligi sonucu meydana gelen
© tremik ortamda biriken toksinlerin diger sistemler-
. de oldugu gibi hemopoetik sistem {izerinde baskila-
. yiar etkisi kacinilmazdir. Hemopoetik sistemin en
© 6nemli birimi olan kemik iliginin Gremik toksinlerce
* inhibisyonuna paralel olarak anemi, trombositopeni,
lokopeni gortlebilir (5). Bu hematolojik bulgular
. tek baslarina goriilebilecegi gibi, anemi ile kombine
. diger iki seriye ait hiicrelerin ayrt ayri eksikligi, yani
nin sonunda hastanin efor kapasitesi belirgin olarak :
. lugun bir arada olmasi, yani pansitopeni durumu
- pek nadirdir (6). Olusabilecek pansitopeni olgula-
. i cogunda da sekonder bir neden aranmasi ge-
rektigi belirtilmektedir. Nitekim pansito-peni tespit
. edilen ve SDBH olan bir olguda Hodgkin hastalig:
. teshis edildigi bildirilmistir (13). Literatiirde bu ko-
. nuda bildirilen olgu 6rnekleri disinda veri tespit edi-
lemedi.

bisitopeni seklinde de olabilir (5,6). Her {i¢ bozuk-

Eritropoetin, esas olarak kemik iliginde eritrosi-

ter seri kok hiicre tizerinde etki gostererek bu seri-
. nin hem ¢ogalmasint hem de matiirasyonunu saglar.
. Ancak eritropoetinin sadece eritrositer seri eleman-
. larni etkilemedigi, ayn1 zamanda diger hematopo-
. etik sistem elemanlarini da etkiledigi belirtilmektedir
- (7). Yine eritropoetinin son donem bobrek yetersiz-
ligi olgularinda nefrojenik Uretiminin azalmasinin
. yaninda tremik ortamda rHUEPO'ya karst bir direng
© mev-cuttur (5-7). Bu sorun hemodiyaliz ile uzaklas-
. trlamayan kiicik ve olasilikla orta biiyiiklikteki
© molekdllerin birikmesi ve hem eritropoetin hem de
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hematopoez tizerinde yaptiklart inhibitor etki ile ilis-
kilidir (8,9). Hemodiyaliz yetersizligi sonucu olusan
uremik ortamda rHUEPO etkisizligi beklenebilir. Ni-
tekim, bu tip durumlarla karsilasildiginda, rHuEPO
rezistans durumlarinin yani sira tHUEPO etkisizligi-
nin de dustnilmesi gerektigi belirtilmektedir (3,4).

Bizim olgumuz irdelendiginde; hemodiyaliz ye-
tersizligine eslik eden bir pansitopeni olgusu oldu-
gu, artirllan hemodiyaliz seanslar ve rtHUEPO dozla-
r1 sonrast dizelme egilimi gosterdigi gortilmektedir.
Ancak bu diizelme rHUuEPO ya da hemodiyalize mi,
yoksa ikisine birden mi baglidir? Elimizdeki veriler-
le bu durumu ac¢iklayamadik. Ancak gerek artirldan
hemodiyaliz seans sayist ve bu meyanda diyaliz ye-
terliliginde gelinen nokta (URR’nin %38’den %-70’e
citkmast), gerekse artirlan rHUEPO dozu bizi bu
noktaya ulastirmis olabilir. Locatelli ve arkadaslari-
nin yaptiklar ¢calismalar ve elde ettikleri sonuclar da
bu bulgumuzu teyit etmektedir (8-10). Bu iki fakto-
rin aynt zamanda birbirlerinin etkilerini potansiyali-
ze ettigi de soylenebilir. Oyle ki, diyaliz yetersizligi
ya da dusik uyumlu diyaliz tedavisi sonucu sitokin
yapumt uyariir ve inflamatuar yanit gelisir. Bu or-
tamda rHuUEPO direnci ve yetersizligi gelisir (9-12).
Bizim olgumuzdaki kanaatimiz de bu dogrultudadir.

Ayrica SDBH olan hastalarda pansitopeni etiyo-
lojisinde suclanan diger nedenlerin insidansinda
herhangi bir artisin olup olmadigt da net olarak bi-
linmemektedir. Yani SDBH ve/veya hemodiyalizin
pansitopeni etiyopatogenezindeki yeri tam bilinme-
mektedir (2).

Diyaliz yetersizligi sonucu meydana gelen ire-
mik ortamda temizlenemeyen orta/kticik molekiil-
ler eritropoetin inhibisyonu yapar (11,12); inhibisyo-
na ugramis eritropoetinin primer olarak eritropoez
uzerine etkisi ile anemi gelisirken, ilaveten grantlo-
poez ve mega-karyopoez tizerine de muhtemel etki-
leri sonucu bisitopeni ve/veya pansitopeni meydana

gelebilir. Stiphesiz, bu alanda olgu sunumu disinda
toplanabilecek serilerde yapilacak daha genis calis-
malarla bu konu aydinlhiga kavusacaktir.
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