Cocuklarda Kronik Bobrek Yetersizligi ve Anemi

Anemia in Children With Chronic Renal Failure

Harika Alpay, Nese Karaaslan Bryikli

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji BD, Istanbul

OzET

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan gocuklarda glomeriiler fit- :
rasyon hizinin 35 mL/dk/1.73 m?nin altina inmesi ile bobregin eritro- :
poetin Gretimindeki yetersizlige bagli olarak anemi goriiliir. Renal :
anemi normokrom normositik karakterdedir. KBY'li cocuklar demir :
eksikligi, rekombinant insan eritropoetin doz yetersizligi, intestinal :
kan kaybi, akut ya da kronik enflamasyon, sekonder hiperparatiro-
idizm, nutrisyonel eksiklikler nedeni ile anemiktirler. Anemi gocugun :
yasam kalitesini ciddi olarak etkiler ve tedavisiz kalirsa kardiyak :
komplikasyonlar, hastaneye yatis ve mortalitede artisa yol acabilir. :
Cocuklarda ideal hedef hemoglobin 11-12 g/dL, hematokrit %33-36 :
olarak belirlenmistir. Aneminin uygun yaklagim ve tedavisi ile cocuk- :
larin istahsizlik, egzersiz intoleransi, kalp fonksiyonlarinda bozulma, :
okul basarisinda azalma gibi klinik bulgularinda diizelme beklenmek-
tedir. Bu derlemede KBY'li gocuklarda anemiye yaklasim ve tedavisi :

konusunda gtincel bilgilere yer verilmistir.

Anahtar sozciikler: kronik bobrek yetersizligi, anemi, cocuk, de- :

mir, eritropoetin

Anemi, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) de-
gerlerinin yasa ve cinsiyete gore normal smirlarin alti-
na inmesi olarak tanimlanir. Tablo I'de ¢ocuklarda ya-
sa gore normal Hb ve Hct degerleri verilmektedir (1).

Kronik bobrek yetersizliginde (KBY) glomertiler
filtrasyon hizinin (GFH) 35 mL/dk/1.73 m?nin altina
inmesi ile bobregin eritropoetin retimindeki yeter-
sizlige bagli olarak anemi gorilir (2,3). Anemi ¢o-
cugun yasam Kkalitesini ciddi olarak etkiler. Renal
fonksiyonlar bozuldukc¢a anemi derinlesir ve semp-
tomatik hale gelerek transfiizyon gereksinimi dogu-
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ABSTRACT

Anemia is a common finding in children with chronic renal failu-
re (CRF) due to the decreased production of erythropoietin when glo-
merular filtration rate diminishes below 35 mL/min/1.73m?. Red blood
cells are normocytic and normochromic in renal anemia. Causes of
anemia in children with CRF are iron deficiency, recombinant human
erythropoietin dose insufficiency, intestinal blood losses, acute and/or
chronic inflammation, secondary hyperparathyroidism and nutriti-
onal deficiencies. Anemia has significant effects on the quality of life.
Untreated anemia may lead to cardiac complications, increased risk
of hospitalization and serious mortality. Ideal hemoglobin and hema-
tocrit levels for children with CRF are 11-12 g/dL and 33-36% respec-
tively. Clinical findings of anemia, such as decreased appetite, loss of
energy, impaired cardiac functions and poor school performance,
may improve with appopriate approach and therapy of renal anemia.
Management of renal anemia is discussed in this article.

Keywords: chronic renal failure, anemia,
erythropoietin

child, iron,
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rabilir. Renal anemiye eritropoetin eksikligi disinda
katkida bulunan diger faktorler eritrosit dmriinde ki-
salma, kemik iligi inhibisyonu, intestinal kan kayip-
lar1 ve intestinal demir emiliminde azalma, istahsiz-
lik, diyetteki kisitliliklar, demir ve folik asit eksikligi,
ivatrojenik kan kayiplari, eritropoezi olumsuz yonde
etkileyen durumlarin varhigi (enfeksiyon, akut ya da
kronik enflamasyon, agir derece hiperparatiroidi,
hemoliz) olarak siralanabilir (2). Renal anemi nor-
mokrom, normositik karakterdedir.

Klinik Bulgular

Renal aneminin pek cok klinik bulgusu tremi
belirtileri ile benzerdir. Renal anemide gorilen kli-
nik bulgular Tablo II'de siralanmaktadir (3).

Anemi tedavisiz kalirsa kardiyak komplikasyon-
lar, hastane yatislar ve mortalitede ciddi artislara yol
acabilir (3).
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Table I. Cocuklar i¢in yasa gére normal
Hb ve Hct degerleri

Yas Hb (g/dL) Het (%)
2 hafta 13-20 42-66
3 ay 9.5-14.5 31-41
6 ay-6yas 10.5-14 33-42
7-12 yas 11-16 34-40
>12 yas, kiz 12-16 37-47
>12 yas, erkek 14-18 42-52

Table Il. Renal anemi klinik bulgulari

Solukluk

Egzersiz intoleransi

Konsantarasyon yeteneginde ve bilissel
fonksiyonlarda bozulma

Bas agrisi, uykusuzluk

Letarji, depresyon

Anoreksi

Soguk intoleransi

Kalp ve solunum problemleri

Gastrointestinal sistem yakinmalari

immiin fonksiyonlarda bozulma

Endokrin ve metabolik bozukluklar

Noromuskiuler sorunlar

Kas, iskelet sistemine ait sorunlar

Libido kaybi, impotans

Renal anemili bastamin degerlendirilmesi

Hastanin tam kan sayimi yapilmali, Hb ve Hct
duzeyleri kaydedilmelidir. Bunun yani sira 1. ba-
samak incelemede ortalama eritrosit hacmi, reti-
kiilosit, periferik yayma, diskida gizli kan, demir
durumu [serum demir, total demir baglama kapa-
sitesi (TDBK), ferritin, transferrin saturasyonu in-
deksi (TSD)], sistemik enflamasyon hastali1 ve hi-
perparatiroidi arastirilmalidir. Serum eritropoetin
diizeyine bakilmasi rutin olarak onerilmemekte-
dir (2).

KBY anemisinde retikilositoz beklenmez. Re-
tiktlositoz varsa hemoliz distnutlmelidir. Perife-
rik yaymada mikrositer anemi belirlenirse, hemo-
liz ve aliminyum toksisitesi; makrositer eritrosit-
ler gorilirse, B, ve folik asit eksikligi distiniil-
melidir (2).

.

Hedef Hb belirlenmesi
NKE/DOQI renal anemi oOnerileri Hb’in 11-12

g/dL, Het'in %33-306, ferritinin >100 pg/L arasinda tu-
. tulmasidir (4). Bunun yani sira hedef Hb belirleme-

de dnemli faktorler;
1. yas
. cinsiyet
. meslek
. fizik aktivite derecesi
KBY ve renal aneminin siiresi
. baslangi¢c Hb duzeyi
. eslik eden diger durumlar
. diyaliz modalitesi olarak siralanabilir (5).

IO NIV ISV N

Hedef olarak subnormal Hb ve Hct degerlerinin

tercih edilmesi daha ytiksek Hb ve Hct dizeyleri ile

hipertansiyon, damar yollarinda pihtilasma ve trom-

boz ve konviilsiyon riskleri nedeni iledir (5). Ayrica

calismalarda normal Hct ile subnormal Hct arasinda

morbidite ve mortalite acisindan fark olmadig: sap-
. tanmustir. Eritropoetin tedavisinin ¢ok pahali oldugu

da dikkate alinirsa, subnormal Hb, Hct’in neden ter-
cih edildigi anlasilabilir.

Eritropoetin

165 aminoasitten olusan, molekl agirligr 34 000
dalton olan glikoprotein yapisinda bir maddedir.
Eritropoetinin %85-90’1 bobreklerde, %10-15'1 ise ka-

racigerde sentezlenir. Normal plazma dizeyi 15-25
© mU/mLdir (6). Kan kaybt olan hastalarda serum

eritropoetin diizeyi yikselir, transfiizyon sonrasinda
ise diiser (6).

Renal Aneminin Tedavisi

Demir tedavisi
Hastanin demir durumu degerlendirilmelidir. De-

mir durumunu degerlendirirken serum demir,
. TDBK, ferritin, TSI ve hipokrom eritrosit miktarina
¢ bakimalidir.

TSI (%) = [Serum demir/TDBK ] X 100 formdilii
ile hesaplanir (2).
TSI'nin %16°dan kiiciik olmasi, eritropoezin ye-

© tersiz oldugunu gosterir; istenen deger, TSI'nin >
¢ %20 olmasidir.

e Ferritin <100 pg/L ve TSI <%20 ise mutlak de-
mir eksikligi;
e Ferritin >100 pg/L ve TSI <%20 ya da Hct <

%33 ise fonksiyonel demir eksikligi s6z konusudur.

Demir tedavisi ti¢ asamalt olarak gerceklestiri-
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1) Eritropoetin 6ncesi faz
Serum ferritini <200 pg/L ise demir replasmant
yapimalidir.

2) Diizeltme faz1

Eritropoetin tedavisinin baslanmasi ile retikiilo-
endotelyal sistemin depo demirini asan demir ge-
reksinimi olur, buna fonksiyonel demir eksikligi de-
nir.

3) idame faz1

Viicutta demir birikimi onlenmelidir. Bu nedenle
hipokrom eritrositler <%10 ise, TSI >%40 ise ve fer-
ritin >600-1000 ng/mL ise demir tedavisi sonlandiril-
malidir.

Oral demir tedavisi elementer demir 2-3 mg/kg/g
olacak sekilde, iki-lic dozda, yemeklerden bir saat
once ya da iki saat sonra alinmalidir. Tedavinin
uctincl giinl retiktlositoz baslar ve yedinci glinde
maksimum degere ulasir. Hb diizeyi bir aylik tedavi
ile en az 1 g/dL yikselmelidir. Demir depolarinin
dolmast igin tedaviye bir-lic ay devam edilmelidir.
Oral demir tedavisinin mide irritasyonu, konstipas-
yon, diyare gibi yan etkileri olabilir. Oral tedaviyi to-

emilimi saglanamadigi i¢cin demir eksikligi devam
eden hastalarda parenteral demir tedavisine gecile-
bilir. Genellikle prediyaliz hastalarda ve periton di-

yalizi hastalarinda oral demir tedavisi yeterli olur
. mistir (2)

(4). Hemodiyaliz hastalarinda ise diyaliz seanslari si-
rasinda 6nemli kan kayiplart olmast nedeniyle oral
demir tedavisi demir depolarini saglamada yetersiz
kalir (8). Bu nedenle parenteral demir tercih edilir.
Parenteral tedavide kullanilan ajanlar demir dekst-
ran, demir glukonat ve demir sukrozdur. Demir
dekstranin alerji ve anaflaksi riski vardir, bu neden-
le uygulama Oncesi test dozu yapimas: 6nerilmek-
tedir. Cocuklarda kullanimi onaylanmis tek ajan
sodyum ferrik glukonat kompleksidir (9). Parenteral
demir 1.5 mg/kg dozda (maksimum 125 mg), 25 mL
serum fizyolojik icinde, bir saatlik inflizyonla, sekiz
hemodiyaliz seanst boyunca verilebilir.

Demir, TDBK ve ferritin ilk ti¢ ay boyunca aylik,
sonra iki-ti¢ aylik aralarla izlenmelidir. Hastalarin iki-
dort haftalik strelerle Hb, Het degerlerine bakilmali,
eritropoetin gereksinimi ve dozu diizenlenmelidir.

Eritropoetin tedavisi
Rekombinant insan eritropoetin (rHuEpo) teda-
visine renal yetersizlik ile birlikte Het <%30 altinda
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ise baslanabilir. Eritropoetin tedavisine baslamadan
once hastanin demir depolarinin yeterli oldugu, fo-

© lik asit eksikliginin olmadig1, nutrisyon durumunun

iyi ve sekonder hiperparatiroidinin kontrol altina
alinmis oldugundan emin olunmalidir.
rHuEpo intravenoz, subkiitan ve intraperitoneal

yollarla uygulanabilir. En sik subkiitan yol tercih

edilir. Subkiitan uygulama sirasinda yiiksek hacim
agrt yapabilir, bunu 6nlemeye yonelik ¢cok doz uy-

gulamasi ya da lidokain eklenmesi yapilabilir. Bas-

langic dozu 50 U/kg/hf, haftada bir-iki kez olacak
sekildedir. Cogu cocuk hasta 100-200 U/kg/hf do-
zundaki tedaviye yanit verir. Periton diyalizi hastala-
rinda intraperitoneal yol tercih edilebilir. flacin kii-
¢lik hacimle kuru periton bosluguna verilmesi ile en
etkin emilim saglanir.

Doz ayarlanmast
Eritropoetin tedavisine baslandiktan iki-dort haf-

. ta sonra Het'de yiikselme <%2 ise eritropoetin dozu
© %50 artirilir, Het'de yikselme >%8 ise eritropoetin

dozu %25 azaltilir (2).
Tedavi baslangicinda haftalik, daha sonra iki haf-

talik ve aylik Hb ve Hct izlemi yapilmalidir.
lere edemeyen ya da oral tedavi ile yeterli demir

Eritropoetin tedavisi ile istah ve fizik aktivitede
artis, okula devam, bilissel fonksiyonlarda dizelme,
performans testlerinde basari, kardiyak fonksiyon-
larda iyilesme, tiremik koagtilopatide azalma, trans-
fizyon gereksiniminde azalma saglandigi bildiril-

Eritropoetin yan etkileri miyalji, influenza benze-

ri semptomlardir (6). Bu etkiler genellikle infiizyon-

dan bir-iki saat sonra ortaya c¢ikar ve 10-12 saatte

kendiliginden dtizelir. En onemli yan etkisi hiper-
. tansiyondur. Genellikle tedavinin ilk dort ayinda

Hct'de yiikselme sirasinda ortaya ¢ikar (6). Calisma-
larda hipertansiyonun eritropoetin dozu ya da Hct
artis hizt ile iliskili olmadigi belirlenmistir (6). Hiper-

. tansiyon gelisme mekanizmalari olarak periferik da-
¢ mar direncinin artmast, kan viskozitesinin artmast,

endotelin ve endotelin tlirevi vazokonstriktor pep-

* tidler sorumlu tutulmaktadir (10). Diger ¢nemli bir
¢ yan etkisi, antieritropoetin antikorlarinin gelismesi

sonucu ortaya ¢ikan saf eritrositer aplazidir (6).

Darbepoetin alfa
Yapisinda bes karbonhidrat zinciri vardir, eritro-

poetinden farkl: olarak iki karbonhidrat zinciri fazla-

dan vardir ve metabolik stabilitesi daha fazladir. Ya-
r1 omri rHuEpo’in ¢ katidir (11,12). Cocuklarda
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onerilen doz 0.25-0.75 pg/kg/haftadir (12). Yari 6m-
rinin rtHuEpo’den daha uzun olmasi nedeni ile te-
davi uyumu daha kolay, is ytki daha azdir. TV ya
da subkiitan olarak uygulanabilir. Yan etkileri hiper-

yolunda trombozdur. Bu ajana karst antikor olusu-
mu hentiz bildirilmemistir.

Stirekli eritropoetin reseptor aktivatorii

Uclincii kusak eritropoetik ajan olarak gelistiril-
mistir. Faz III klinik calismalari devam eden ilacin
insanlarda eliminasyon yart Oomriiniin eritropoetin
ve darbepoetin alfadan daha uzun oldugu bildiril-

baglanma ozellikleri diger eritropoetik ajanlardan
farklidir (13).

Eritropoetin direnci

300 U/kg/hf tizerinde eritropoetin ya da 1.5
Mg/kg/hafta Gizerinde darbepoetin alfa gereksiniminde
eritropoetin direncinden bahsedilir (7,14). Eritropoetin
tedavisine yanitsizlik nedenleri demir eksikligi, enfek-
siyon ya da enflamasyon varligi, kan kayb1, diyaliz ye-
tersizligi, malnutrisyon ve vitamin eksiklikleri, anji-
yotensin dontistiirticti enzim inhibitorlerinin kullanimi
ve antieritropoetin antikor varligt olarak siralanabilir.

Kan transfiizyonu

Hastanin klinik durumuna gore eritrosit transfiiz-
yonu karari verilmelidir. KBY hastalarinda transfiiz-
yonun ciddi sakincalari vardir. Bunlar:

1. Demir birikimi

2. HLA antijenlerine maruziyet

3. Enfeksiyon ajanlarina maruziyet riski

4. Reziduel eritropoetik uyarinin baskilanmasi-
dir (2).

Bu durumlar dikkate alinarak ve hastanin yarari-
na oldugu disunitlirse, bireysel degerlendirme ile
transfiizyon yapilabilir.

Diger Tedaviler

C vitamini

C vitamininin, demir emilimini artirma, demirin
depo dokulardan mobilizasyonu, demir kullanimini
artirmaya yonelik etkileri ile ozellikle fonksiyonel
demir eksikligi olan hastalarda eritropoetin direnci-
nin kirllmasinda etkin oldugu bildirilmistir (15). Eris-
kin ¢alismalarinda, subklinik C vitamini eksikligi di-

stinuldiginde oral 50-200 mg/glin C vitamini ya da
hemodiyaliz hastalarina intravenoz yoldan haftada 3

. kez diyaliz sirasinda 300 mg C vitamini verilebildigi
. bildirilmektedir (15). Uzun dénemde ytiksek doz C
tansiyon, enjeksiyon bolgesinde agri ya da damar
. mini eksikligini 6nleyerek bu komplikasyondan ka-

vitamini oksalat birikimine yol agabilir (16). B, vita-
cinmak olasidir.
D vitamini

Sekonder hiperparatiroidi 6zellikle yaygin kemik
iligi fibrozisi varsa anemiyi derinlestirebilir ve eritro-

poetin direncine neden olabilir (17). Sekonder hi-
¢ perparatiroidinin subtotal paratiroidektomi ya da ak-
mistir (13). Farmakokinetik ozellikleri ve reseptor

tif D vitamini tedavisi ile aneminin iyilestigi bildiril-
mistir (18). Bazi c¢alismalarda eritropoetin dozunun
azaldigt gosterilmistir (7).

Aktif D vitamini metabolitlerinin Hb tzerine et-

kisi, hiperparatiroidinin baskilanmasi ya da kemik

iligindeki progenitor hicrelere dogrudan etkileri
ile gerceklesebilir (7,19). In vitro ¢calismalarda, kal-
sitrioltin kok hiicrelerde proliferasyon ve matiras-

. yonu indiikledigi rapor edilmistir (19). Ayrica in

vivo ¢alismalarda PTH dismeden ve eritropoetin
dozu degismeden aneminin iyilestigi gosterilmis-

i (7).

B vitamini
KBY hastalarinda diyet kisithiliklar, idrarla ya da
diyalizatla kayip olmasi ya da aktif formun metabo-

- lizmasmnin bozulmast nedeni ile ciddi B, vitamini ek-

sikligi gortlebilir (7). B, vitamini hem sentezinde,
demir-hem inkorporasyonunda ve eritropoezde ko-

. faktor olarak gorev almaktadir. Eritropoetin alan di-
. yaliz hastalarinda B, vitamini gereksinimi artmustir.

B, vitamini eksikligi eritropoetin direncine yol aca-

bilir. B, vitamini eksikliginden kuskulanildiginda

100-150 mg/hafta B, vitamini replasmani onerilmek-

- tedir (7),

B, vitamini
Hemodiyaliz hastalarinda ozellikle yiiksek gecir-

genlikli membranlarla diyaliz yapilanlarda diyalizat

ile kay1p olasiligi nedeni ile B, vitamini eksikligi ge-

listigi bildirilmistic (7). B, replasmani diistindldi-
. giinde 0.25 mg/ay olarak verilebilir.

Folik asit

Eritropoetin tedavisi alan hastalarda folik asit ge-
reksinimi artar. Folik asit depolarint saglamak igin 2-
3 mg/hafta verilmesi yeterli olur (7).
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L-karnitin

KBY’li hastalarda L-karnitinin renal tutulumunun
bozulmasi ve hemodiyaliz hastalarinda kas depola-
rindan L-karnitin eksilmesi nedeni ile karnitin eksik-
ligi gorilebilir (7). L-karnitin verilmesi ile Hb’de
ylkselme, kas ve kalp fonksiyonlarinda iyilesme,
eritropoetin yanitinda iyilesme bildirilmistir. Karnitin
eritrosit Na/K ATPaz aktivitesini iyilestirerek, retikii-
losit membraninda stabilizasyon saglayarak ve erit-
rosit membrani frajilitesini azaltarak, eritropoetin ya-
nitint olumlu yonde etkiler (7). Eriskin ¢alismalarin-
da L-karnitin tedavisi ile eritropoetin gereksiniminin
%28-50 azaldig bildirilmistir (20). Cocuklarda yapal-
mis tek calismada diyaliz hastalarina 20 mg/kg/g
oral L-karnitin tedavisi ile plazma karnitin diizeyleri-
nin supranormal seviyelere ulastigi, ancak eritropo-
etin gereksiniminde ve Hb diizeylerinde anlamli de-
gisiklik olmadigi bildirilmistir (21).

Andprojenler

Rezidtel renal dokulardan endojen eritropoetin
uretimini artirarak ya da eritroid progenitor hiicrele-
rin eritropoetine duyarliligini artirarak eritropoezi
artrirlar. Yan etkilerinden dolayr sadece 50 yasin
uzerindeki erkek hastalarda kullanimi 6nerilmekte-
dir, pediyatride kullanimlart yoktur (22).

Sitokinler ve biiyiime faktorleri

e Insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1)

Deneysel calismalarda buyime hormonunun
IGF-1 yolu ile eritropoezi stimiile ettigi bildirilmis-
tir (23).

e I1-3

In vitro ¢alismalarda IL-3"n eritroid hiicre proli-
ferasyonu ve matiirasyonu tzerine uyarict etkisi ol-
dugu gosterilmistir (24).

Renal Transplantasyondan Sonra

Anemi

Renal transplantasyondan sonra anemi gorilme
sikligr %12-39 arasinda bildirilmektedir (25). Olast
nedenler:

1. demir eksikligi

2. immiuin supresif ilaclarin yan etkileri (azatiop-
rin, mikofenolat mofetil, siklosporin A, takrolimus,
OKT3)

3. ACE inhibitorlerinin kullanimi

4. gastrointestinal kayiplar

5. gizli enfeksiyonlar

6. kronik enflamasyon

Gocuklarda Kronik Bobrek Yetersizligi ve Anemi @

7. B,, vitamini eksikligi
8. viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, parvoviris)
olarak dustintlmelidir.

Tedavisinde etyolojiye yonelik yaklasim uygu-
lanmalidir. Demir ve vitamin eksiklikleri varsa rep-
lasman yapilmalidir. Ila¢ yan etkileri stz konusu ise
ilacin kesilmesi, doz degisikligi yapilmasi s6z konu-
su olabilir. Enfeksiyon saptanirsa etyolojik ajana yo-
nelik 6zgln tedavi glindeme gelmelidir.
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